Иммунокоррекция, иммунопрофилактика, иммунореабилитация by Новиков, Д. К. et al.
Новиков Д.К., Новиков ПД., Титова Н.Д.
ИММУНОКОРРЕКЦИЯ,
ИММУНОПРОФИЛАКТИКА,
ИММУНОРЕАБИЛИТАЦИЯ
Витебск, 2006
УДК 616-057.3.371.74 
ББК 52.Б.
Н76
профессор, зав. кафедрой клинической
Рецензенты:
доктор медицинских наук, 
микробиологии и.и. Генералов
доктор медицинских наук, профессор, академик РАЕН Ю.В. Сергеев
Иммунокоррекция, иммунопрофилактика, иммунореабилитация
Витебск, ВГМУ, 2006, 198 с.
Авторы: Д.К. Новиков, П.Д. Новиков, Н Д . Титова
ISBN 985-6461-29-11
В руководстве на основе опыта авторов и данных литературы изло­
жены принципы иммунокорригирующей терапии, описаны свойства и 
способы применения основных иммуномодуляторов при иммунодефи- 
цитных болезнях. Рассматриваются методы иммунопрофилактики ин­
фекций и иммунореабилигации больных. Книга может служить руково­
дством для врачей, терапевтов и педиатров.
Рекомендовано к печати центральным учебно-метолическим Сове­
том ВГМУ, протокол №6 от 22 сентября 2003 г.
■Г"
УДК 616-057.3:371.74 
ББК 52.Б.
I ..ЧИеОСлЧЛ Г0СуД8рСТЙРННЫЙ 
: ^'^дицинский университет
[йислкотекл
© Новиков Д.К., 2006 
© Витебский государственный медицинский университет, 2006
Представление о том, что инфекция — процесс, полно­
стью зависимый от микроорганизма, доминирует в сознании 
врачей. Те же, нередко важнейшие нарушения в системе им­
мунитета организма, которые предшествуют ей, пие. имму­
нодефициты, игнорируются. Отсюда и главная лечебная док­
трина-любыми способами уничтожить микроорганизм, что 
вызывает появление все более резистентных его вариантов, а 
попытки «стерилизации» микроорганизма индуцируют дис- 
биозы и хронические формы иммунопатологии (Новиков Д.К., 
1999) .
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Введение
Современная иммунология изучает биологические механизмы иммуно­
генеза на клеточном, молекулярном, и генетическом уровнях. Исследуются 
структура и функции лимфоидных клеток, свойства и характер физико­
химических процессов, протекающих на их мембранах, в цитоплазме и орга­
ноидах. В результате этих исследований сегодня иммунология близко подо­
шла к познанию самых интимных молекулярных механизмов распознавания 
антигенов, синтеза антител, их структуры и функций. Значительные успехи 
достигнуты в изучении рецепторов лимфоцитов, клеточных коопераций и ме­
ханизмов клеточных иммунных реакций в норме и патологии.
На основе методов иммунологии разработаны новые методы диагно­
стики, лечения и профилактики различных заболеваний. Получены гибридом- 
ные моноклональные антитела против биологически активных молекул: анти­
генов, медиаторов иммунных реакций, рецепторов, гормонов, т.е. практически 
любых веществ, что позволяет выявлять их количественно в организме с ди­
агностической целью. Генно-биотехнологическими методами получены цито­
кины (интерлейкины и др.) -  медиаторы иммунных реакций, позволяющие 
угнетать или стимулировать иммунный ответ при различных заболеваниях. 
Разработаны методы иммунотерапии практически всех видов патологии.
Значительны достижения в иммунопрофилактике инфекций, ликвиди­
рованы некоторые из них, а распространение других контролируется доста­
точной иммунной прослойкой населения.
Иммунокорригирующая терапия и иммунореабилитация различных ре­
цидивирующих и хронических заболеваний важны потому, что в основе их 
находится иммунопатологический процесс -  иммунодефицит или аллергия. 
Стимуляция системы иммунитета необходима не только против возбудителей 
облигатных инфекций, но и при врожденной или приобретенной вторичной 
недостаточности иммунитета, которая по ряду причин встречается все чаще. 
Такая недостаточность служит причиной возникновения необычных инфек­
ций, возбудители которых не патогенны для здоровых людей. Восстановление 
иммунной реактивности при иммунодефиците, сопровождаемом инфекцией, 
т.е. при иммунодефицитной болезни (ИДБ), требует заместительной стимуля­
ции системы иммунитета. Для этого используются средства, замещающие не­
достающие звенья системы иммунитета, воссоздающие их у больных или ак­
тивирующие их дозревание. Коррекция, исправление дефектов в системе им­
мунитета важны как для лечения, так и для профилактики ряда заболеваний. 
Разработан и апробирован целый ряд способов иммунокоррекции, однако не 
все они применяются достаточно широко и грамотно врачами, так как недос­
таточно освещены в литературе.
ГЛАВА 1. ОСНОВНЫЕ СТРУКТУРЫ И ФУНКЦИИ 
СИСТЕМЫ ИММУНИТЕТА
Иммунология -  это наука, изучающая молекулярные, макромолекуляр- 
ные и клеточные реакции системы иммунитета организма на нарушения посто­
янства его внутренней среды.
Иммунология для медицины стала с теоретических позиций -  медицин­
ской философией врача, с практической -  инструментом решения важнейших 
проблем:
-  противоинфекционный иммунитет: разработка и обоснование рациональ­
ной профилактики инфекций на базе старых и новых рекомбинантных, 
генно-инженерных вакцин
-  противоопухолевый иммунитет: разработка новых противоопухолевых 
вакцин на основе дендритных клеток, специфических антигенов опухолей, 
а также цитокинов
-  трансплантационный иммунитет: обоснование и разработка методов 
переливания крови, трансплантации органов и тканей, преодоление 
тканевой несовместимости
-  аутоиммунные болезни: иммунодиагностика, выяснение их механизмов, 
иммуносупрессивная терапия
-  аллергия: разработка методов диагностики и патогенетической терапии 
аллергических заболеваний
-  иммунодефицитные болезни: диагностика и лечение
-  иммунология репродукции и взаимоотношений «мать-плод»: выяснение 
механизмов взаимодействия «мать-плод» концепции иммуногенетическо- 
го развития плода
-  любые заболевания: иммунодиагностика и иммунотерапия
Методы иммунодиагностики, иммунотерапии и иммунореабилитации вы­
сокоэффективны при любых заболеваниях: в терапии, хирургии, акушерстве- 
гинекологии, педиатрии, клинике нервных болезней, глазных и ЛОР-болезней, 
психиатрии.
Центральными понятиями иммунологии являются иммунитет, антитела, 
антигены и рецепторы.
♦ Антитела -  белковые молекулы, иммуноглобулины, которые образуются 
В-лимфоцитами и специфично взаимодействуют с антигенами.
♦ Антигены — любые вещества, чаще белки или гликопротеиды, которые 
попадая в организм вызывают образование антител.
♦ Рецепторы -  макромолекулы на клетках, связывающие различные 
биологически активные вещества.
Виды иммунитета
Иммунитет — функция системы иммунитета (СИ), которая представлена 
лейкоцитами (лимфоциты, макрофаги, гранулоциты), иммуноглобулинами и 
системой комплемента.
Понятие «иммунитет» часто ассоциируется с резистентностью к инфекции, 
бактериям, вирусам, простейшим, с «защитой» организма от них. Однако, суще­
ствуют неиммунитетные способы защиты от инфекций как на социальном уров­
не (например, методы асептики, антисептики, уничтожение источников инфек­
ции и другие противоэпидемические мероприятия), так и организменном (барье­
ры эпителия и слизистых оболочек, механизмы видовой невосприимчивости).
«Иммунитетом» нередко обозначают резистентность к инфекциям у расте­
ний и низших организмов, у которых нет такой системы иммунитета как у мле­
копитающих. Однако у них имеются системы неспецифической или полуспеци- 
фической, в том числе «иммунитетной», резистентности. И.И. Мечников первым 
описал клетки-пожиратели -  фагоциты у личинок морских звезд, способные по­
глощать и переваривать корпускулярные чужеродные объекты, которые они мо­
гут «узнавать».
Следовательно, хотя у млекопитающих система иммунитета -  наиболее 
сложная по строению структура, явление резистентности, в том числе к инфек- 
там, может быть получено или без ее участия, или с помощью ее отдельных под­
систем, например, фагоцитов.
♦ Иммунитет — это эволюционно обусловленная совокупность реакций 
взагшодействия между системой иммунитета и биологически актив­
ными агентами (антигенами). Эти реакции направлены на сохранение 
фенотипического постоянства внутренней среды (гомеостаза) орга­
низма и результатом их могут быть различные феномены и реакции 
иммунитета. Одни из них являются полезными, защитными, другие 
обусловливают патологию. К первым относятся:
■ Противоинфекционный иммунитет -  приобретенная специфическая 
невосприимчивость организма к конкретным инфекционным агентам 
возбудителям заболеваний (микробам, вирусам).
• Толерантность -  терпимость, неотвечаемость системы иммунитета на 
собственные биологически активные вещества.
Другие реакции иммунитета, патологического, «стрессового уровня» при­
водят к развитию патологии:
■ гиперчувствительности -  повыщенной иммунной («иммунитетной») 
реакции на антигены-аллергены, служит причиной двух видов заболе­
ваний: аллергических -  на экзогенные аллергены (аллергия): аутоал­
лергических (аутоиммунных) -  на эндогенные, собственные биомоле­
кулы (аутоаллергия): при аутоаллергических (аутоиммунных) болез­
нях "свои" молекулы узнаются системой иммунитета как "чужие" и на 
них развиваются реакции; система иммунитета в норме не отвечает на 
"свое" и отторгает "чужое".
• анергии, т.е. к отсутствию реакции на инфекционные агенты (вариант 
толерантности) может быть причиной инфекций, обусловлена недос­
таточностью противоинфекционного иммунитета.
Основой реализации всех реакций иммунитета является иммунологическая 
память. Суть ее в том, что клетки системы иммунитета "помнят" о тех чужерод­
ных веществах, с которыми они встречались и на которые реагировали. Имму­
нологическая память лежит в основе феноменов противоинфекционного имму­
нитета, толерантности и гиперчувствительности.
Реакции иммунитета всегда направлены на поддержание фенотипического 
гомеостаза организма и элиминацию чужеродных молекул, но сопровождаются 
повреждением собственных тканей организма -  воспалением. Однако они не яв­
ляются единственным проявлением функций СИ, для которой характерен посто­
янный «фоновый» уровень активности. На физиологическом уровне система 
иммунитета работает непрерывно, формируя новые клетки, иммуноглобулины и 
цитокины; ее «фоновое» физиологическое функционирование поддерживается 
стимуляцией постоянно персистирующими на коже и слизистых оболочках мик­
роорганизмами (вирусами, бактериями, грибами). Активное взаимодействие с 
ними, постоянная их элиминация, предупреждение их генерализации, «надзор» 
за ними -  залог здорового организма и показатель нормальной элиминирующей 
функции СИ.
Существуют механизмы «неиммунитетной», естественной неспецифиче­
ской резистентности организма, К ним относятся защита организма от внещних 
агентов; наружными покровами (кожа, слизистые оболочки), механическими 
(слущивание эпителия, движение ресничек и секретов, слизистых оболочек, чи­
хание, кащель), физическими механизмами (барьеры), химическими веществами 
(бактерицидное действие соляной, молочной, жирньк кислот, ряда ферментов, 
особенно лизоцима -  мурамидазы).
Видовая невосприимчивость (конституциональный, наследственный имму­
нитет) -  это вариант неспецифической резистентности организма, генетически 
обусловленный особенностями обмена веществ данного вида. Он в основном 
связан с отсутствием условий, необходимых для размножения возбудителя. На­
пример, животные не болеют некоторыми болезнями человека (сифилис, гоно­
рея, дизентерия), и, наоборот, люди невосприимчивы к возбудителю чумы собак. 
Данный вариант резистентности не является истинным иммунитетом, так как он 
не осуществляется системой иммунитета.
От неспецифической, "неиммунитетной" резистентности, следует отличать 
неспецифические факторы иммунитета или естественный врожденный имму­
нитет (innate паШга! immunity). Они включают клетки и гуморальные факторы.
Среди гуморальньк факторов важными являются естественные, предсуще- 
ствующие антитела. Такие антитела исходно имеются в организме в небольшом 
количестве против многих бактерий и вирусов.
Неспецифическими гуморальными факторами иммунитета служат система 
комплемента, С-реактивный белок, фермент лизоцим, интерфероны, цитокины й 
др. Клеточные факторы -  это фагоциты (моноциты, макрофаги, полиморфноя­
дерные лейкоциты), которые проявляют свою активность во всех тканях, полос­
тях, могут выходить на поверхность слизистых оболочек и там выполнять за­
щитную функцию.
Противоинфекционный приобретенный -  адаптивный иммунитет возни­
кает в течение жизни в результате стимуляции клеток СИ антигенами микроор­
ганизмов или получения готовых иммунных факторов. Поэтому он бывает есте­
ственным и искусственным, каждый из которых может быть активным и пассив­
ным.
Естественный активный иммунитет появляется в результате контакта с 
возбудителем (после перенесенного заболевания или после скрытого контакта 
без проявления симптомов болезни).
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Естественный пассивный иммунитет возникает в результате передачи от 
матери к плоду через плаценту (трансплацентарный) или с молоком готовых 
защитных факторов -  лимфоцитов, антител, цитокинов и т.п.
Искусственный активный иммунитет индуцируется после введения в ор­
ганизм вакцин, содержащих микроорганизмы или их субстанции - антигены.
Искусственный пассивный иммунитет создается после введения в орга­
низм готовых антител или иммунных клеток. Такие антитела содержатся в сыво­
ротке крови иммунизированньк доноров или животных.
Отличия приобретенного иммунитета;
■ специфичен к определенному патогену (бактерии, вирусу);
■ специфичность зависит от наличия иммунньк Т- и В-клеток памя­
ти, несущих специфические рецепторы и/или от присутствующих 
антител;
■ усиливается при повторньк контактах с патогеном;
• может сопровождаться гиперчувствительностью (аллергией) к 
патогену;
■ возникает после контакта СИ с патогеном, сопровождаясь (или нет) 
клиническими симптомами заболевания; может индуцироваться со­
ответствующими вакцинами.
Иммунный ответ -  это частный случай реакции СИ на инфект, в которой 
участвуют все лейкоциты и гуморальные факторы естественного иммунитета. 
Как правило, он начинается в месте проникновения инфекта или другого антиге­
на, характеризуется воспалительной реакцией, сопровождается образованием 
антител и иммунных Т-лимфоцитов, а заканчивается формированием иммуноло­
гической памяти к антигенам. Однако, не всегда развивается такой полный им­
мунный ответ; реакция на антиген может прекратиться на уровне неспецифиче­
ской резистентности или неспецифического иммунитета -  фагоцитоза, если она 
достаточно эффективна.
Цитокины и интерлейкины. Дифференцировка и взаимодействие клеток 
системы иммунитета между собой, а также с клетками других систем организма, 
осуществляется с помощью регуляторньк молекул - цитокинов.
Цитокины -  это секретируемые активированными клетками СИ, иногда 
эпителием, фибробластами и другими клетками, низкомолекулярные гликопро­
теины и пептиды, осуществляющие регуляцию взаимодействий и активацию 
всех звеньев самой СИ и влияющие на различные органы и ткани.
Цитокины стимулируют пролиферацию клеток, их дифференцировку, 
функциональную активацию и апоптоз. Регуляторные функции цитокинов обу­
словлены тем, что после взаимодействия их с рецепторами клеток, возникает 
сигнал, который через внутриклеточную систему ферментов и медиаторов пере­
дается в ядро, где активируются соответствующие гены. Продукты этих генов 
осуществляют регуляцию СИ.
Цитокины, выделяемые преимущественно клетками системы иммунитета, 
получили название интерлейкинов (ИЛ) - факторов межлейкоцитарного взаимо­
действия. Они нумеруются: ИЛ-1 -  ИЛ-31, а некоторые обозначаются буквами 
от английских названий. Все они являются гликопротеидами с молекулярной 
массой (ММ) от 15 до 60 кОа. Выделяются лейкоцитами при стимуляции про­
дуктами микробов и другими антигенами. С другой стороны, на лейкоцитах
имеются рецепторы, связывающие интерлейкины и другие цитокины, стимули­
рующие их активацию и созревание.
По преобладающим свойствам различают цитокины:
• регуляторы воспаления -  ИЛ-1а, ИЛ-1га (реактивный аналог ИЛ-1), ИЛ- 
6, ФНОа, ИЛ-8, PF-4 (тромбоцитарный фактор), М1Р-1а (макрофагальный 
белок воспаления), МСР-1 (макрофагальный хемотаксический протеин), 
PD-GF (тромбоцитарный ростовой фактор), CSF (G, М, GM), TGF-P 
(трансформирующий ростовой фактор-Р), хемокины
• регуляторы Т-клеточного иммунного ответа: ИЛ-2, ИНФ-у, ИЛ-12, TGF-P, 
ИЛ-10, ИЛ-15, ИЛ-18
• регуляторы В-клеточного антигенспецифического иммунного ответа: ИЛ- 
4 -  ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13, ИЛ-14, ИЛ-16, TGF-P
• регуляторы гемопоэза: ИЛ-3, ГМ-КСФ, ИЛ-5, ИЛ-7, ИЛ-11.
Мембранные кластеры дифференцировки лейкоцитов. В процессе 
дифференцировки на мембранах клеток системы иммунитета появляются 
различные макромолекулы -  маркеры, соответствующие определенной стадии 
развития клеточных популяций. Они получили название CD-антигенов (от англ. 
-  clusters of differentiation - кластеры дифференцировки). В настоящее время 
таких молекул известно около 250. Все они выполняют функции рецепторов 
адгезинов, после взаимодействия с которыми внутрь клетки поступает сигнал и 
происходит ее активация, супрессия или даже апоптоз. Все CD-молекулы 
выявляют с помощью меченых моноклональных антител (см. «антитела»).
• CD3 - несут все зрелые Т-лимфоциты, а незрелые -  в цитоплазме, обеспечивает 
передачу сигнала от Т-клеточного антигенспецифического рецептора (ТКР) в ци­
топлазму, состоит из пяти полипептидных цепей (у, 8, в, д, Q\ ММ - 25 кОа.
• CD4 - маркер Т-хелперов, рецептор, связывающий др120 вируса иммунодефици­
та человека (ВИЧ), имеется на некоторых моноцитах, сперматозоидах, клетках 
глии, трансмембранный гликопротеин, участвует в распознавании антигенов, ас­
социированных с молекулами HLA II класса, ММ 59 кОа.
• CDS - маркер Т-супрессоров и цитотоксических лимфоцитов, имеют некоторые 
ЕК, структура адгезии, вовлекается в распознавание антигенов при участии HLA- 
молекуп I класса, состоит из двух S-S цепей, ММ 32 кОа.
• CD16 -  естественные киллеры (ЕК), (моноциты слабо, низкоаффинный Fc- 
рецептор для IgG, интегральный мембранный белок -  Fcy RIIIA, имеется на ЕК и 
макрофагах.
• CD19 (В4) - имеют пре-В и В-клетки, часть их рецепторного комплекса, вовлека­
ется в их активацию (сигнал трансдукции, ассоциирован с CD21 (CR2); ММ 
95 KDa.
• CD22 - имеется на зрелых В-лимфоцитах, молекула адгезии, член семейства 
сиалоадгезинов, усиливает анти-1д индуцированную активацию В-клеток, ММ 
135 кОа.
• CD25 - имеется на активированных Т- и В-лимфоцитах и макрофагах, а-цепь низ­
коаффинного ИЛ2-рецептора, участвует в образовании высокоаффинного (ИЛ-2) 
рецептора после ассоциации с (З-цепью (CD122) и/или у-цепью (CD132); сбрасы­
вается с активированных лимфоцитов, ММ 55 кОа.
Гуморальные факторы врожденного иммунитета
В естественном иммунитете против микроорганизмов активно участвуют 
белки острой (ранней) фазы воспаления: С-реактивный белок (СРБ), сывороточ­
ный амилоид, альфаг-макроглобулин, фибриноген, Р-лизины, интерфероны, сис­
тема комплемента, лизоцим и др.
Комплементом (complement — дополнять) называют сложную систему 
белков (более 30) сыворотки крови, многие из которых являются профермента­
ми. Основные компоненты системы комплемента обозначаются буквой С с соот­
ветствующим номером (С1, С2, СЗ и т.д.) Они образуются в печени и секрети- 
руются макрофагами. Активация системы комплемента протекает классическим, 
лектиновым и альтернативным путями в "виде каскадной цепной реакции, 
управляемой семью регуляторными белками. При этом каждый предыдущий 
компонент каскада активирует последующий за счет ферментативного расщеп­
ления. Продукты расщепления обозначают дополнительно малыми буквами «а» 
(меньший), «Ь» (больший, кроме С2Ь). Активированные компоненты компле­
мента обозначаются сверху чертой, например С1.
Агрегат конечных продуктов активации комплемента -  С5Ь, С6-С9 полу­
чил название мембраноатакующего комплекса (МАК). Он встраивается в мем­
брану клетки-мишени, что приводит к ее набуханию и лизису.
В процессе активации комплемента образуются биологически активные 
фрагменты. Так, компоненты С4а, СЗа и С5а служат анафилатоксинами, дейст­
вуя на макрофаги, гранулоциты, тучные клетки. Они вызывают выделение из 
них медиаторов, дегрануляцию тучных клеток. Возникающий патологический 
процесс клинически проявляется аллергическими (шок и др.), псевдоаллергиче- 
скими реакциями, воспалением и повреждением тканей.
Клетки естественного врожденного иммунитета
Естественные киллеры, моноциты-макрофаги, гранулоциты, тромбоциты, 
дендритные клетки в большинстве случаев являются первыми, которые связы­
вают антигены.
Рецепторы клеток врожденного иммунитета распознают прежде всего 
наиболее консервативные структуры микробов -  пептидогликаны, липополиса- 
хариды (ЛПС), липотейхоевые кислоты, ДНК, двунитчатую РНК вирусов, ман- 
наны грибов и др. Эти структуры микроорганизмов обозначают как «патоген- 
ассоциированные молекулярные образы» (patogen-associated molecular patterns - 
PAMP), a рецепторы клеток их распознающие как pattern-recognition receptors 
(PRR -  «образраспознающие рецепторы»). К ним относятся, прежде всего, так 
называемые Toll-like (TLR) и NOD рецепторы. TLR-1 взаимодействует с триа- 
циллипопептидами, модулином М  tuberculosis', TLR-2 — с пептидогликанами и 
ЛПС, липотейхоевыми и маннуроновыми кислотами; TLR-5 -  с флагеллином 
жгутиков; TLR-6 -  с диациллипопептидами, модулином, липотейхоевыми ки­
слотами бактерий и гликанами грибов; TLR-11 -  с уропатогенными бактериями.
Естественные киллеры (ЕК, NK) -  это клетки естественного, врожден­
ного иммунитета, еамостоятельная популяция лимфоцитов. Возникают из кост­
но-мозговых предшественников под влиянием ГМ-КСФ и ИЛ 2. Представляют 
собой крупные гранулярные лимфоциты (5-15% среди лимфоцитов в крови, 
много в печени и селезенке), имеюшие почковидное ядро и азурофильные гра­
нулы в цитоплазме.
Активированные ЕК выделяют белок перфорин и цитокины: интерфероны 
а, Р, у, ИЛ-1 и ИЛ-2, ФНОа и Р (лимфотоксин), хемотаксические факторы, р-
эндорфин, адреналин. Активность ЕК угнетают ингибиторы протеаз, кортико­
стероиды, адреналин, агенты, повышающие уровень цАМФ. Дефициты функций 
ЕК служат причиной вирусных, особенно герпетических инфекций и, возможно, 
развития опухолей.
Система мононуклеарных фагоцитов объединяет моноциты крови и раз­
личные макрофаги (купферовские клетки печени -  звездчатые ретикулоэндоте- 
лиоциты, альвеолярные макрофаги, макрофаги соединительной ткани, астроци- 
ты глии, остеокласты). Созревают под влиянием четырех гранулоцитарно- 
макрофагальных колониестимулирующих факторов (ГМ-КСФ), выделяемых Т- 
лимфоцитами, фибробластами и макрофагами.
Функции макрофагов:
• фагоцитоз,
• распознавание и представление (презентация) антигенов,
• секреция медиаторов системы иммунитета.
Различают завершенный и незавершенный фагоцитоз. При завершенном фа­
гоцитозе происходит полное переваривание и бактериальная клетка погибает. 
При незавершенном фагоцитозе микробные клетки остаются жизнеспособными. 
Это обеспечивается различными механизмами. .Так, микобактерии туберкулеза и 
токсоплазмы препятствуют слиянию фагосом с лизосомами; гонококки, стафи­
лококки и стрептококки нередко устойчивы к действию лизосомальных фермен­
тов, риккетсии и хламидии могут долго персистировать в цитоплазме вне фаго- 
лизосомы.
Если перевариванию подвергался вирусный или аутобелок организма, то 
его пептид длиной 8-11 аминокислотных остатков связывается с молекулами 
HLA 1 класса (HLA-A, HLA-B, HLA-C). Экзоантигены-пептиды длиной 12-25 
аминокислот связываются с молекулами П класса (HLA-DR), которые имеются 
на активированных макрофагах. Только после этого они взаимодействуют с Т- 
хелперами. Таким образом, макрофаги представляют переработанный антиген Т- 
хелперам в комплексе со своими HLA антигенами (1-й сигнал).
ИЛ-1 и ФИО -  основные медиаторы макрофагов, выделяются под 
действием эндотоксина-липополиеахарида многих видов бактерий, индуцируют 
синтез белков острой фазы воспаления, септический шок. Главным их свойством 
является провоспалительное действие.
Гранулоциты: нейтрофильные, базофильные и эозинофильные происходят 
из гемопоэтической стволовой клетки (ГСК) в костном мозгу через ряд предше- 
етвенников: миелобласт -  промиелоцит -  миелоцит -  юный -  палочкоядерный -  
зрелый под влиянием ГМ-КСФ.
Нейтрофилы. Увеличение в крови -  нейтрофилия наблюдается при воспа­
лении и инфекциях. Азурофильные гранулы содержат Р-глюкуронидазу, катеп- 
сины, кислые гидролазы, кислые и нейтральные протеазы, эластазу, миелоперок- 
сидазу. В специфических гранулах находятся коллагеназа, лизоцим, белок, свя­
зывающий витамин Bi2 .
Основной функцией нейтрофилов является фагоцитоз чужеродных объек­
тов (бактерий, клеток), после чего они превращаются в «гноеродные тельца» -  
составную часть гноя. При фагоцитозе происходит усиление обмена веществ по 
гексозомонофосфатному пути с активацией дыхания -  "респираторного взрыва" 
и из гранул высвобождаютея ферменты.
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Через высокоаффинные Fcy-рецепторы и Рсе-рецепторы, появляющиеся по­
сле активации, нейтрофилы связывают IgG и IgE-антитела и за счет них могут 
специфично взаимодействовать с антигенами и аллергенами.
Базофилы (0,5-1% в крови) участвуют в аллергических реакциях. На 
поверхности базофилов имеется от 6000 до 60000 высокоаффинных Fce- 
рецепторов, связывающих IgE. В гранулах базофилов содержится больщое коли­
чество медиаторов аллергии.
Эозинофилы играют больщую роль в противопаразитарном иммунитете и 
аллергии. В норме в крови их 0,5-3%, созревают под действием ИЛ-5. При ал­
лергии и паразитарных инвазиях количество их в крови увеличивается до 10- 
20% -  эозинофшия.
Дендритные клетки (ДК) -  гетерогенная популяция подвижных клеток с 
характерной звездчатой формой, многочисленными выростами и ворсинками.
Основные свойства ДК: связывание, переработка и презентация белковых и 
липогликопротеидных антигенов CD4 Тх, CD8 Т-клеткам (интердигитальные 
ДК) и В-лимфоцитам (фолликулярные ДК); секреция и выделение цитокинов, 
хемокинов, привлекающих и активирующих другие лейкоциты.
Эндотелий капилляров и посткапиллярных венул может иметь много мо­
лекул адгезии, которые сильно экспрессируются после его активации: селектины 
Р и Е (распознают углеводы), интегриновые рецепторы 1САМ-1 и 3, рецепторы 
для хемокинов, для ИЛ-1, 3, 4, 6, ФНО-а, интерферона-у, для C lq-компонента 
комплемента. При аутоиммунном ответе и воспалении эндотелий выделяет ряд 
цитокинов - ИЛ-1, 6, 7, ФНО-а и др.
Эпителий кожи и слизистых оболочек служит не только механическим 
защитным барьером, но и активно участвует в иммунных реакциях и воспале­
нии. При любом повреждении эпителия выделяются хемокины (RANTES, ИЛ- 
12, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-а и др.), привлекающие лейкоциты.
Лимфоидная система
К центральным ее органам относятся красный костный мозг и тимус. К пе­
риферическим -  циркулирующие лимфоциты крови, лимфатические узлы, селе­
зенка, миндалины, лимфоидная ткань кищечника (пейеровы бляшки, солитарные 
фолликулы, лимфоидные образования аппендикса и др.), бронхоассоциирован­
ная лимфоидная ткань (в области бифуркации трахеи), лимфоидные образования 
кожи, печени. Общая масса лимфоидной ткани сопоставима с массой печени и 
содержит 10'’ лимфоцитов.
Все клетки крови, в том числе и лимфоциты, возникают из гемопоэтиче­
ских стволовых клеток (ГСК), которые находятся у эмбрионов в печени и кост­
ном мозге, а у взрослых только в костном мозге. Из ГСК под влиянием различ­
ных цитокинов возникают предшественники лимфоцитов (Т- и В-типа), а также 
других лейкоцитов и эритроцитов (рис. 1.1).
Лимфоциты неоднородны. Различают две их популяции: Т-лимфоциты, ко­
торые дифференцируются в тимусе («тимусные») и В-лимфоциты, созревающие 
в костном мозге. Процесс первичной дифференцировки и созревания обознача­
ется как лимфопоэз. Деление лимфоцитов и последующая диференцировка под 
влиянием антигенов с образованием иммунных лимфоцитов и антител -  имму- 
нопоэз.
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Т-клетки памяти
л е к  - лимфоидная стволовая клетка 
МСК - миелоианая стволовая клетка 
mig - мембранные Ig 
ПК - плазматические клетки
ОЭ Эритроциты
Рис. 1.1. Этапы развития клеток, принимающих участие 
в иммунном ответе
Особенностью лимфоидной ткани слизистых оболочек является наличие 
«мукоза ~ ассоциированной лимфоидной ткани», ее тесный контакт с эпителием, 
через который проникают антигены и который может участвовать в представле­
нии антигенов. Другой ее особенностью является отличие в субпопуляционном 
спектре лимфоцитов и их функциях. Местами общения лимфоцитов и бактерий в 
кишечнике служит слизистая оболочка и эпителий, покрывающий пейеровы
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бляшки, а в бронхах -  эпителий, покрывающий места расположения бронхоас­
социированной лимфоидной ткани, в миндалинах -  эпителий крипт. Эти места 
эпителия всегда инфильтрированы лимфоцитами, которые взаимодействуют с 
антигенами, находящихся на нем микроорганизмов.
В-лимфоциты происходят из ГСК и дифференцируются в эмбриональной 
печени, затем в костном мозге.
В-1 субпопуляция возникает вне костного мозга из лимфоидной стволовой 
клетки (ЛСК) и локализуется в брюшной и плевральной полостях, сальнике, 
миндалинах.
В-2 субпопуляция -  обычные В-лимфоциты имеют на поверхности Ig- 
рецепторы для распознавания антигена. При стимуляции антигенами они созре­
вают в плазмоциты, секретирующие иммуноглобулины -  антитела.
В норме в крови у человека содержится 17-30% В-клеток от общего числа 
лимфоцитов.
Иммуноглобулины (антитела) -  это большое семейство белков, которые 
синтезируются В-лимфоцитами и плазматическими клетками. Иммуноглобули­
ны находятся в крови и при электрофорезе сыворотки крови они образуют фрак­
цию у-глобулинов. Часть особых иммуноглобулинов - секреторных -  присутст­
вует во всех секретах, продуцируемых слизистыми оболочками (слезная жид­
кость, слизь носа, бронхов, кишечника, половых органов). В структуре иммуног­
лобулиновой молекулы различают 2 тяжелые (Н - heavy) и 2 легкие (L - light) 
,полипептидные цепи, соединенные между собою дисульфидными связями. Тя­
желые цепи определяют принадлежность иммуноглобулинов к соответствую­
щему классу: IgG -  тяжелая цепь -  у, IgA -  а , IgM -  р, IgD -  8, IgE -  е (рис. 1.2).
Иммуноглобулины класса G составляют основную массу иммуноглобу­
линов сыворотки крови (75-85%) -  10 г/л (8-12 г/л). Они неоднородны по строе­
нию Fc-фрагмента и различают их четыре субкласса: G1, G2, G3, G4.
Основную массу антител против бактерий, их токсинов и вирусов состав­
ляют IgG.
Иммуноглобулины класса М (м.м. 950 кДа) содержатся в сыворотке кро­
ви в концентрации от 0.8 до 1.5 г/л, в среднем -  1 г/л. В крови они находятся в 
виде пентамеров. Антитела IgM синтезируются в организме при первичном им­
мунном ответе, низкоаффинны, но высокоавидны из-за большого числа актив­
ных центров.
Иммуноглобулины класса А (от 1,5 до 3 г/л) IgA в крови присутствуют в 
виде мономеров, а в секретах в форме димеров и триммеров. Секреторные IgA 
(sIgA), будучи антителами, формируют местный иммунитет.
Иммуноглобулины класса D содержатся в сыворотке крови в концентра­
ции 0,03-0,04 г/л. Они служат рецепторами созревающих В-лимфоцитов.
Иммуноглобулины класса Е присутствуют в сыворотке крови в концен­
трации около 0,00005 г/л или от 0 до 100 МЕ/мл. При аллергии их содержание в 
крови увеличивается и многие из них специфичны к аллергену, т.е. являются ан­
тителами.
17
Витебский государственный ! 
медицинский университет ;
К П е ли от ек А I
Тяжелая цепь
VH VL
ч
IgG
Рис. 1.2. Структура молекулы иммуноглобулина G
Различают естественные и иммунные антитела. Естественные АТ нахо­
дятся в организме без предварительного введения антигена (иммунизации). 
Примером таких АТ являютея а- и Р-изогемагглютинины сыворотки крови че­
ловека I группы, направленные против А и В антигенов эритроцитов людей дру­
гих групп крови (II-IV) - это чаще антитела класса IgM. Встречаются естествен­
ные антитела против микробов.
Иммунные А Т  накапливаются и выявляются в сыворотке крови поеле 
предварительной иммунизации антигенами.
Иммунные комплексы образуются при взаимодействии активных центров 
(паратопов) антител и детерминант (эпитопов) антигенов в нейтральной среде 
(pH 7,2-7,3) за ечет евязей Ван-дер-Ваальса (нековалентная связь -  наименьший 
энергетически выгодный радиус между атомами), водородных (атомы водорода 
в еоставе функциональных групп), электростатических и гидрофобных.
Взаимодействия антител и антигенов вызывают феномены агглютинации, 
преципитации и лизиса. Иммунные комплексы активируют комплемент по клас- 
сичеекому пути, связывая его Clq компонент СНг доменом Ес-фрагмента IgG 
или IgM. Если эти Ig-антитела направлены против антигенов мембраны клетки, 
то она при этом лизируется (см. «комплемент»).
Моноклональные антитела разработаны на основе соматической гибри- 
домной технологии. Такие АТ моноспецифичны, направлены к одному эпитопу 
АГ.
Т-лимфоциты. После поетупления в тимус (вилочковую железу) проиехо- 
дит антигеннезависимая дифференцировка Т-клеток под влиянием гормонов 
тимуса ( а -  и (3-тимозины, тимулин, тимопоэтин). Здесь Т-лимфоциты диффе­
ренцируются в иммунокомпетентные клетки и приобретают способноеть к рас­
познаванию антигена.
Основные молекулы-маркеры, присутствующие на поверхности Т- 
лимфоцитов: CD2 (один эпитоп-рецептор к эритроцитам барана), CD3, CD4 (у Т- 
хелперов), CD8 (у Т-цитотоксических (Тц)).
в  норме у человека Т-лимфоциты составляют 60% (50-75%) всех лимфоци­
тов крови.
Т-лимфоциты неоднородны по функциям. Различают следующие основные 
их субпопуляции: То (нулевые, тимические, «наивные», незрелые), Т-хелперы, Т- 
супрессоры и Т-клетки памяти (см. рис. 1.1).
Т-хелперы (Тх) стимулируют пролиферацию и дифференцировку Т- и В- 
лимфоцитов, выделяя интерлейкины. На поверхности Т-хелперов имеются те же 
маркеры, что и на остальных Т-лимфоцитах (CD2, CD3), а также свойственная 
им СВ4-молекула адгезии, которая участвует как вспомогательная при взаимо­
действии с антигеном Т-клеточного рецептора (см. ниже), служит рецептором к 
ВИЧ-вирусу (СПИД) и к молекулам большого (главного) комплекса гистосовме­
стимости II класса (МНС-П) других клеток. В норме у человека Тх составляют 
34-45% лимфоцитов крови. Среди них различают Тх первого типа (Тх1) , выде­
ляющие ИЛ-2, ИЛ-12, у-интерферон и другие, и в итоге обеспечивающие реак­
ции Т-клеточного иммунитета; Тх второго типа (Тх2), секретирующие ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13 и стимулирующие синтез антител.
Тх 3-регуляторная субпопуляция (фенотип CD4^ CD25^ ТохрЗ"^) при акти­
вации синтезирует ИЛ-10 и TGFfl (трансформирующий фактор роста Р). Синтез 
этих цитокинов и продукта гена Тохр4‘^ -белка скурфина, ассоциирован с супрес­
сией иммунного ответа.
Т-цитотоксическими называют те Т-лимфоциты (18-22% в крови), кото­
рые несут антиген CD8 и рецептор к IgG (Fey). Макромолекула CD8 служит ре­
цептором для антигенов главного комплекса гистосовместимости I класса 
(МНС-1). После активации антигеном Т-супрессоры / цитотоксические клетки -  
Т-киллеры связываются с ним на поверхности клеток и, вьщеляя цитотоксин 
(белок перфорин), разрушают их. При этом Т-киллер остается жизнеспособным 
и может разрушать следующую клетку.
Т-клеточный рецептор. На поверхности Т-лимфоцитов имеется около 
3x10'' прочно связанных с мембранами Т-клеточных рецепторов (ТКР) к антиге­
ну, чем-то напоминающих антитела. Т-клеточный рецептор является гетероди­
мером и состоит из альфа- и бета- (молекулярная масса 40-50 кПа) и, реже, из у 
/8-цепей (1-5%-клеток в крови).
У Тх и Тц ТКР одинаковы по строению. Однако Т-хелперы взаимодейст­
вуют с антигеном, ассоциированным с HLA-молекулами II класса, а Т- 
цитотоксические распознают антиген в комплексе с HLA-молекулами I класса. 
Причем белковый антиген должен быть переварен антигенпредставляющими 
клетками и представлен в виде пептида длиной 8-11 аминокислот для Т- 
цитотоксических и 12-25 для Т-хелперов. Такое различие в связывании Тх и Тс 
пептидов обусловлено участием во взаимодействии молекул -  CD4 у Тх и CD8 у 
Тц.
Свойства антигенов
Антигены (ЛГ) -  это любые простые ши сложные вещества, которые 
при попадании внутрь организма тем или иным путем, вызывают иммунную ре­
акцию, и способны специфично взагшодействовать с продуктами этой реакции: 
антителами и иммунными Т-клетками.
Иммунизация -  введение антигенов в организм с целью создания иммуни­
тета или получения антител.
Различают:
- ксеногенные (гетерологичные) антигены -  биомолекулы животных при 
введении человеку (межвидовые различия), наиболее сильные антигены
- аллогенные антигены или изоантигены, внутривидовые, отличающие лю­
дей (и животных) друг от друга.
- аутоантигены -  собственные молекулы организма, на которые из-за на­
рушения аутотолерантности развивается иммунная реакция.
Основными свойствами антигенов являются иммуногенность и специфич­
ность. Под иммуногенностью понимают способность антигена индуцировать в 
организме иммунную реакцию. Специфичность определяется взаимодействием 
антигена только с комплементарными ему антителами или рецепторами Т- 
лимфоцитов определенного клона.
Полноценными антигенами являются природные или синтетические биопо­
лимеры, чаще всего белки и их комплексные соединения (гликопротеиды, липо­
протеиды, нуклеопротеиды).
Инфекционные антигены - это антигены бактерий, вирусов, грибов, про­
стейших. Все они могут служить аллергенами, так как вызывают аллергические 
реакции.
В зависимости от локализации в бактериальной клетке различают К-, Н- и 
0-антигены (обозначают буквами латинского алфавита).
К-АГ (М.М. около ЮОкД) -  это гетерогенная группа наиболее поверхност­
ных, капсульньгх АГ бактерий. Характеризуют групповую и типовую принад­
лежность бактерий.
О-АГ -  полисахарид, входит в состав клеточной стенки бактерий, являясь 
частью липополисахарида (ЛПС). Этого антигена много у грамотрицательных 
бактерий. О-АГ определяет антигенную специфичность ЛПС и по нему разли­
чают много серовариантов бактерий одного вида.
В целом ЛПС является эндотоксином. Уже в небольших дозах вызывает 
лихорадку из-за активации макрофагов и выделения ими ИЛ1, ФНОа и других 
цитокинов, поликлональную тимуснезависимую активацию В-лимфоцитов и 
синтез антител, дегрануляцию гранулоцитов, агрегацию тромбоцитов. Он может 
связываться с любыми клетками организма, но особенно с макрофагами. В 
больших дозах угнетает фагоцитоз, вызывает токсикоз, нарушение функции сер­
дечно-сосудистой системы, тромбозы, эндотоксический шок. ЛПС некоторых 
бактерий входит в состав иммуностимуляторов (продигиозан, пирогенал).
Пептидогликаны клеточной стенки бактерий, особенно полученные из них 
фракции мурамилпептидов обладают сильным адъювантным эффектом на клет­
ки СИ, неспецифически усиливая ответ на различные антигены.
Н-АГ входит в состав бактериальных жгутиков, основа его -  белок флагел- 
лин, термолабилен.
Антигены вирусов. У большинства вирусов имеются суперкапсидные - 
поверхностные оболочечные, белковые и гликопротеидные АГ (например, ге- 
магглютинин и нейраминидаза вируса гриппа), капсидные -  оболочечные и нук- 
леопротеидные (сердцевинные) АГ. Определение вирусных антигенов в крови и 
других биологических жидкостях широко используется для диагностики вирус­
ных инфекций. Наиболее иммуногенные, протективные пептиды вирусов ис­
пользуются для создания синтетических вакцин. По строению они вариабельны 
даже у одного вида вирусов.
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к  неинфекционным антигенам относятся АГ растений, лекарственные 
препараты, химические, природные и синтетические вещества, антигены клеток 
животных и человека.
Аллогенные антигены. HLA-система
Молекулы-антигены, отличающие одного индивидуума от другого, назы­
вают аллоантигенами или изоантигенами. К аллоантигенам относятся АГ эрит­
роцитов, лейкоцитов, тромбоцитов и аллоантигенные варианты иммуноглобули­
нов Inv и Gm.
Антигены эритроцитов. По наличию А и В антигенов и соответствующих 
им естественньк антител (а  -  альфа и р -  бета) различают 4 группы крови у че­
ловека: 0(1) -  нет антигенов, есть а  и р-антитела, А(П) -  присутствует только А 
антиген и Р-антитела, В(Ш) -  есть В-АГ и а-антитела, AB(IV) -  есть оба АГ, нет 
антител.
Система Rhesus. У 85% людей на эритроцитах есть резус-АГ (Rh-i-), обна­
руженный впервые у обезьян вида макака-резус.
Аллогенные антигены лейкоцитов. HLA-система антигенраспознаю- 
щих молекул. В сыворотке крови больньк, которым многократно переливали 
кровь доноров, а также у многорожавщих женщин были обнаружены антитела 
агглютинирующие и лизирующие лейкоциты доноров. При переливании таким 
лицам цельной крови или лейкоцитарной массы у них могут быть аллергические 
трансфузионные реакции.
На лимфоцитах выявлена целая система молекул лейкоцитарных АГ -  
HLA (Human Leucocyte Antigen), которая контролируется генами главного ком­
плекса гистосовместимости (ГКГ или МНС -  Major Hystocompability Complex). 
«Комплекс» включает около 4x10^ пар нуклеотидов и состоит из множества тес­
но сцепленных генетических структурных единиц -  локусов, представленных 
разными генами, каждый из которых может существовать в нескольких вариан­
тах, называемых аллелями.
У человека продукты этих HLA-генов -  HLA-молекулы (антигены) -  белки 
клеточных мембран. Их набор у каждого человека индивидуален и только у од­
нояйцевых близнецов он одинаков. Основные функции HLA-молекул (антиге­
нов):
- участвуют в распознавании экзогенньк антигенов
- межклеточных взаимодействиях и развитии иммунного ответа
- определяют предрасположенность к заболеваниям
- являются маркерами «своего»
- вызывают реакцию отторжения антиген-несовместимьк трансплантатов 
тканей донора и только тогда они и являются антигенами
Гены главного комплекса гистосовместимости или у человека -  гены HLA 
системы и соответствующие им HLA-молекулы определяют силу и специфич­
ность иммунного ответа. По существу обычное название -  «HLA-антигены» не­
верно, так как эти молекулы служат антигенами лишь поступая (пересадка тка­
ней, переливание лейкоцитов) в другой организм. Аутологичные HLA-молекулы 
неантигенны для организма и, более того, служат рецепторами для первичного 
распознавания антигенов и в этом их важнейшая физиологическая роль.
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Важнейшее значение в иммунорегуляции имеют гены I и II классов 
гистосовместимости. Локусы генов I класса локализуются в периферическом 
плече хромосомы, II класса - ближе к центромере.
HLA-АГ I класса имеются на всех ядросодержащих клетках: лимфоцитах, в 
меньшей степени -  на клетках печени, легких, почек, очень редко на клетках 
мозга и скелетных мышц. Антигены I класса контролируются генными локуса­
ми: HLA-A, HLA-B, HLA-C и другими.
НЬА-АГ II класса экспрессированы на В-лимфоцитах, ДК, макрофагах, ак­
тивированных Т-лимфоцитах, а также появляются на эндотелиальных и эпите­
лиальных клетках после стимуляции их у-интерфероном и участвуют в распо­
знавании чужеродных антигенов -  пептидов размером до 30 остатков аминокис­
лот.
Индукция и динамика иммунного ответа
Антигены проникают в организм через кожу и слизистые оболочки. В 
эпидермисе имеются белые отросчатые эпидермоциты (клетки Лангерганса), ко­
торые связывают антигены и через лимфу мигрируют в паракортикальные зоны 
регионарных лимфоузлов, где представляют процессированные антигенные пеп­
тиды Т-лимфоцитам в комплексе с HLA молекулами II класса. В коже неактиви­
рованные ДК не экспрессируют HLA-молекулы II класса и не активируют Т- 
лимфоциты, но могут это осуществлять при заболеваниях кожи, например, при 
атопическом дерматите.
Сходные процессы происходят в слизистых оболочках. Антигены здесь 
связываются и обрабатываются макрофагами и местными ДК и представляются 
Т-лимфоцитам, среди которых многие несут TKPyS, тогда как в крови и в других 
тканях -  ТКРар. Эти Т-лимфоциты обычно находятся в лимфоидных скоплени­
ях слизистой оболочки и в специализированных структурах -  пейеровьк бляш­
ках и др.
Если антиген попадает непосредственно в кровь, то исчезает из циркуля­
ции через несколько часов или суток. Он взаимодействует с белками и рецепто­
рами клеток крови -  может сорбироваться эритроцитами, нейтрофилами, связы­
ваться специфично или полуспецифично естественными иммуноглобулинами, 
компонентами комплемента, СРВ, маннансвязывающим белком, моноцитами и 
лимфоцитами крови. Белки и клетки, связавшие антиген, задерживаются в ос­
новном фильтре крови -  селезенке, где и происходит обработка и процессинг ан­
тигенов макрофагами, стимуляция лимфоцитов, появление антителопродуци­
рующих клеток. Антигены разносятся кровью по организму и связываются мак­
рофагами различных органов, а в лимфоузлах фолликулярными дендритными 
клетками В-клеточных зон, где они могут персистировать месяцы и годы.
Обычно в процесс вовлекаются, регионарные месту проникновения антиге­
на, лимфатические узлы, в которьк гиперплазируются фолликулы (В-зоны) и 
паракортикальные Т-зависимые зоны, а также мозговое вещество (зона макрофа­
гов). Все зоны инфильтрируются лейкоцитами. Процесс обычно протекает как 
лимфаденит -  воспаление лимфоузла. Под влиянием антигенов, поступающих 
через приносящие лимфатические сосуды, резко активируются макрофаги, уси­
ливается фагоцитоз. В В-зонах появляются плазматические клетки, а в Т-зонах -  
иммунные Т-лимфоциты с ТКР.
Иммунный ответ обычно развивается в несколько этапов.
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1. Представление антигена. Если антиген корпускулярный (микроб или 
другая частица), то он захватывается макрофагами и переваривается в фа- 
госоме. Небольшие пептиды снова экспрессируются на мембране в ком­
плексе с HLA-DR антигеном II класса и представляется Т-хелперам (I сиг­
нал). Одновременно макрофаг активируется и выделяет ИЛ-1 и другие ци­
токины, активирующие Т-хелперы (II сигнал). Макрофаги, стимулирован­
ные бактериями, выделяют ИЛ-12, усиливающий дифференцировку Тх в 
Тх I. Если антиген представляют В-лимфоциты, то возникают Тх 2.
2. Индуктивная фаза. Т-хелперы I, и/или Тх2, получив 2 сигнала от макро­
фагов, выделяют соответствующий набор цитокинов, которые стимули­
руют пролиферацию Т-лимфоцитов, а также В-лимфоцитов (рис. 5.4). 
Причем активируются В-лимфоциты, имеющие мономерный IgM в каче­
стве рецептора, который соответствует этому антигену, т.е. наступает се­
лекция и избирательная стимуляция В-лимфоцитов.
3. Эффекторная стадия. В-лимфоциты превращаются в плазматические 
клетки, синтезирующие антитела, специфичность которых увеличивается 
у потомков делящихся клеток (феномен нарастания аффинитета за счет 
гипермутабельности генов). Параллельно возникают антигенспецифичные 
Т-эффекторы, несущие на своей поверхности антигенспецифические Т- 
клеточные рецепторы (ТКР). В итоге под влиянием антигенов в организме 
образуются антитела и иммунные Т-клетки.
Одновременно с развитием иммунного ответа стимулируются механизмы и 
клетки супрессоры, его тормозящие. Поэтому через определенное время в норме 
иммунная реакция затихает. В организме остается иммунологическая память: Т- 
и В-клетки памяти.
Первичный иммунный ответ развивается после латентного периода (2-3 
дня). Первыми синтезируются IgM (выявляются через 2-3 суток), а затем IgG 
(пик -  10-14 сутки и могут сохраняться в низком титре в течение всей жизни). 
Параллельно отмечается небольщое увеличение уровня IgA, Е, D. Образуются 
комплексы антиген-антитело. Одновременно уже с 3-х суток появляются им­
мунные Т-лимфоциты. В зависимости от вида антигена преобладают или им­
мунные Т-лимфоциты, или антитела.
Первичный иммунный ответ затихает через 2-3 недели после стимуляции 
антигеном. После него обычно остаются лимфоциты памяти и может долго под­
держиваться следовой уровень IgG-антител.
В-клетки возникают в зародыщевых центрах вторичных лимфоидных 
фолликулов под влиянием фолликулярных дендритных клеток и не дифферен­
цируются в плазмоциты. Они несут на мембране IgG и IgA, в отличие от обыч­
ных В-клеток, имеющих IgM или IgM/IgD. При стимуляции антигеном В-клетки 
памяти интенсивно мигрируют в костный мозг, где превращаются в плазмоциты, 
секретирующие антитела (особенно у пожилых людей).
Плазматические клетки (ПК) ранней фазы иммунного ответа дифференци­
руются в экстрафолликулярных зонах белой пульпы селезенки, синтезируют 
низкоаффинные антитела и живут несколько дней. В костном мозге находятся 
долгоживущие ПК, образующие высокоаффинные антитела.
Вторичный иммунный ответ. Долгоживущие клоны антигенспецифиче- 
ских Т- и В-лимфоцитов ответственны за «память» об антигене, способны к ре­
циркуляции и находятся не в покое, а в фазе G1. Они несут мембранные анти­
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генспецифические рецепторы: В-клетки преимущественно IgG, реже -  IgA или 
IgE, Т-клетки -  ТКР.
Персистирующие в низких титрах IgG-антитела, образуя иммунный ком­
плекс, опсонируя антиген, способны тоже усиливать вторичный иммунный от­
вет.
При вторичном иммунном ответе за счет клеток памяти стимуляция синтеза 
антител и иммунных Т-клеток наступает быстро (через 1-3 дня), количество ан­
тител резко увеличивается (период полураспада 15 суток). Причем сразу синте­
зируются IgG-антитела титры которых во много раз больше, чем при первичном 
ответе. Возрастает их сродство (аффинность) к антигену. Часть антител связыва­
ется с Fc-рецепторами лейкоцитов.
Как правило, иммунный ответ, достигнув своего пика затихает, супреси- 
руется. Основой супрессии служат два фактора: I) элиминация антигена или 
резкое уменьшение его количества и связывание клетками-хранителями (денд­
ритные клетки и др.); 2) включение комплекса специфических супрессорных ре­
гуляторных механизмов. Этот супрессорный комплекс объединяет клетки с со­
ответствующими рецепторами и цитокины.
Повторные антигенные стимуляции могут приводить к развитию иммуно­
патологии: аллергии и аутоиммунным реакциям. При аллергии основные носи­
тели «памяти» о предыдущей встрече с аллергеном -  IgE^ В-лимфоциты и аллер- 
генспецифичные Т-клетки, а также персистирующие IgE-антитела обеспечи­
вающие быструю повторную реакцию на новый контакт с аллергеном.
Нервная и эндокринная системы осуществляют регуляцию функций СИ. 
Гормоны и медиаторы эндокринной и вегетативной нервной системы взаимо­
действуют с соответствующими рецепторами клеток СИ и усиливают или угне­
тают их функции. На клетках СИ широко представлены рецепторы для гормо­
нов, медиаторов, нейропептидов. Кортизол, адренокортикотропный гормон, ад­
реналин, андрогены, эстрогены индуцируют апоптоз и подавляют пролифера­
цию лимфоцитов и иммунный ответ.
Иммунологическая толерантность. Возможны ситуации, когда СИ мак­
роорганизма не способна отвечать на определенные АГ. Такая ее неотвечаемость 
получила название иммунологической толерантности (толерантность -  терпи­
мость, неотвечаемость). Она характеризуется специфическим подавлением им­
мунного ответа, возникшем после предварительного введения антигена.
Существует врожденная и приобретенная толерантность. К врожденной 
относится аутотолерантность к собственным клеткам и молекулам. Она наруша­
ется при аутоиммунных реакциях.
Полезные виды толерантности: аутотолерантность, толерантность матери к 
антигенам плода и полученная к аллергенам при иммунотерапии. Патологиче­
ский вид -  это анергия, неотвечаемость на вирулентные микроорганизмы.
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ГЛАВА 2. МЕХАНИЗМЫ И ДИАГНОСТИКА ИММУНОПАТОЛОГИИ
С момента эмбрионального формирования и в процессе онтогенеза систе­
ма иммунитета (СИ) всегда находится «в действии», т.е. клетки ее дифференци­
руются, взаимодействуют с другими клетками и внешней средой, в результате 
чего возникают различные виды иммунопатологии и соответствующие болезни.
Все патологические состояния, входящие в компетенцию клинической 
иммунологии, Р.В. Петров (1987) разделил на 4 группы: 1) первичная и вторич­
ная иммунологическая недостаточность иммунной системы; 2) болезни, связан­
ные с гиперфункцией иммунной системы (аутоиммунные и аллергические бо­
лезни); 3) опухоли иммунной системы; 4) инфекции иммунной системы.
Объединенные понятием «иммунопатология» заболевания (табл. 2.1) хотя 
и имеют ряд отличительных и своеобразных черт, все они представляют собой 
результат нарушений дифференцировки или функции иммунокомпетентных 
клеток. Для большинства из них характерна генетическая предрасположенность, 
реализуемая через рецепторы и функции клеток.
Таблица 2.1
Иммунопатология Основные механизмы Генетическая
предрасположен­
ность
Аутоаллергические 
(аутоиммунные) забо-
Дисфункция СИ, нарушение аутото­
лерантности
Выражена резко
Экзогенные аллергические 
заболевания
Повышение активности отдельных 
звеньев иммунной системы, дисба­
ланс и ослабление супрессии
То же
Первичные
иммунодефициты_______
Врожденная генетическая недоста­
точность СИ
То же
Вторичные иммунодефи­
циты
Подавление и (или) усиление отдель­
ных звеньев иммунореактивности
Умеренная или слабая
Лимфо- и миелопролифе- 
пативные заболевания
Нарушение дифференцировки и про­
лиферации клеток СИ
То же
Иммунопатология ре­
продукции
Нарушение регуляции иммунологи­
ческих взаимоотношений в системе 
мать-плод
Варьирует от резкой 
до умеренной
Посттрансплантационные
реакции
Несовместимость по HLA-антигенам, 
активация иммунной системы
Ярко выражена
Иммунопатология опухо­
лей
Антигенная модуляция (упрощение, 
дивергенция), угнетение и извра­
щение иммунных реакций
Умеренная или слабая
Иммунопатология инфек­
ций
Относительный или абсолютный им­
мунодефицит
Существенная
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Иммунопатология -  это раздел общей патологии, с одной стороны, и 
клинической иммунологии, -  с другой, а предметом ее является изучение этио­
логии, патогенеза и разработка методов диагностики, лечения и профилактики 
заболеваний, обусловленных нарушениями в системе иммунитета.
Состояние системы иммунитета -  иммунный статус, постоянно изменяет­
ся в онтогенезе (дети -  взрослые -  пожилые) при обычных воздействиях (после 
приема пиши, обычных физических нагрузок, умеренных психофизиологиче­
ских стрессах). Колебания показателей СИ при этом не выходят за границы ус­
ловной нормы, за которую можно принять усредненные уровни 95-98% обсле­
дованных людей, отклонения показателей которых не превышает 1,5-2 сигмы.
Патогенез большинства заболеваний основан на развитии различных ви­
дов иммунопатологии;
1) иммунодефицитов -  недостаточности реакций системы иммунитета с про­
явлением инфекций -  иммунодефицитных болезней;
2) аллергии и псевдоаллергии -  повышенной чувствительности на экзоген­
ные вещества и неспецифические факторы;
3) аутоаллергии («аутоиммунные» реакции) -  нарушении толерантности к 
«своему»;
4) нарушении репродукции и взаимоотношений «мать-плод»;
5) нарушении элиминации мутантных клеток -  злокачественные опухоли.
Вее эти виды иммунопатологии являются следствием нарушений взаимо­
действий клеток сиетемы иммунитета с другими клетками или их биоактивными 
веществами, результатом чего служит воспаление, патологическая пролифера­
ция или апоптоз клеток.
Развитие иммунопатологии зависит от эндогенных и экзогенных причин. 
Эндогенные -  наеледственная предрасположенность и предшествующие заболе­
вания, экзогенные -  факторы внешней среды. Система иммунитета высокочув­
ствительна к экологически вредным факторам, которые содержатся в воде, воз­
духе, пище. Особенно много иммунотоксинов встречается при различных произ­
водствах и в первую очередь -  химических. Ксенобиотики, как правило, высоко- 
тропны к клеткам СИ и модифицируют иммунные реакции.
Под влиянием неблагоприятных факторов в предраеположенном организме 
с повышенным к ним иммунотропизмом (сродством клеточньк рецепторов) 
возникают транзиторные (временные, нормальные) иммуномодуляции. Однако 
при воздействии различных антигенов они могут стать стойкими. В высокореа- 
гирующем организме они приводят к развитию аллергии (около 40% случаев) и 
аутоаллергии (примерно 25% случаев), а в низкореагирующем -  иммунодефи­
цитов (около 25%) и опухолей СИ.
Обычный противобактериальный иммунитет является антифенотипиче- 
ским, т.е. направлен против фенотипа антигенов бактерий и поэтому не служит 
защитой против их генома. Агрессивные гены бактерий, возможно ответствен­
ные за факторы патогенности, проникая в эукариотные клетки макроорганизма, 
могут вызывать мутации или модифицировать (усиливать -  угнетать) функции 
соседних генов (например, цитокинов), индуцируя воспаление, или вызывая его 
хронизацию. Проникновению генов бактерий в эукариотные клетки макроорга­
низма способствует массовая гибель бактерий, например, после антибактериаль­
ной (успешной!) терапии больных, когда разрушаются не только патогенные
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бактерии, но и масса сапрофитов, что обеспечивает взаимодействие различных 
геномов, образование их новых «островов» патогенности и это ведет к усилен­
ной атаке геномов бактерий на эукариотные клетки. Именно антибактериальная 
терапия нередко приводит к хронизации воспалительного процесса.
Основной механизм иммунопатологии -  воспаление. Это -  общебиоло­
гическая реакция организма на агенты, нарушающие гомеостаз, которая развива­
ется при участии клеток СИ -  лейкоцитов, а также клеток местного микроокру­
жения -  стромы, паренхимы, эндотелия и эпителия и сопровождается поврежде­
нием и регенерацией тканей, пролиферацией клеток.
Следует различать несколько видов воспаления:
-  асептическое воспаление при повреждении ткани без инфицирования 
(после операции и др.)
-  инфекционное воспаление, когда причиной являются высоковирулент­
ные микроорганизмы (чумы, сибирской язвы и др.)
-  воспаление на фоне иммунодефицитов, ассоциированное с условно- 
патогенными микроорганизмами -  бактериями, грибами
-  иммунное асептическое воспаление как следствие гиперчувствитель­
ности к антигенам-аллергенам: при аллергии и аутоаллергии
Каждый вид сопровождается участием лейкоцитов, однако их конкретный 
состав будет отличаться (Воспаление, 1995). При аллергическом -  много эози- 
нофилов, замедленном типе -  мононуклеаров, при гнойном -  нейтрофилов. Хро­
ническое воспаление от острого отличается наличием мононуклеарной (лимфо­
циты, моноциты) инфильтрации и, иногда, образованием гранулем с наличием 
гигантских клеток (туберкулез, сифилис и др.).
Иммунное воспаление отличается тем, что его запускают антитела и им­
мунные лимфоциты, возникшие на инфекционные и неинфекционные патогены. 
Однако наряду со специфическими реакциями всегда участвуют неспецифиче­
ские реакции врожденного иммунитета, реализуемые через обычное воспаление: 
дегрануляция гранулоцитов (базофилов, нейтрофилов, эозинофилов), активация 
макрофагов, выделение цитокинов.
Реакции иммунного воспаления могут быть нормергическими (условная 
норма), гиперергическими (аллергия) и анергическими (иммунодефицит или то­
лерантность).
У большинства людей иммунный ответ на вакцинацию носит нормергиче- 
ский характер: индуцируются антитела и иммунные Т- и В-клетки, активируют­
ся системы врожденного иммунитета. В связи с активацией супрессорных сис­
тем, иммунный ответ примерно через 2 недели затихает, формируя иммунитет, 
основой которого служат клетки памяти. Однако и при таком благоприятном ис­
ходе часто остаются следы иммунного воспаления, например, очаги Г она после 
инфицирования микобактериями. Вакцинация ослабленной вакциной БЦЖ ос­
тавляет в коже инфильтрат и очаг склероза — последствия иммунного воспале­
ния. Следовательно, даже «физиологический» уровень первичного ответа на ин- 
фект носит черты патологии.
Иммунные реакции на повторную стимуляцию антигеном развиваются по 
вторичному типу с быстрым нарастанием уровня антител и специфических Т-, 
В-лимфоцитов. По-видимому, и системы врожденного иммунитета реагируют по 
вторичному типу, если сохраняют элементы неспецифической памяти. В норме
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такой ответ приводит к элиминации патогенов и к иммунитету, оставляя в сис­
теме иммунитета и в местах его локализации свои следы. Воспаление на фоне 
иммунодефицита часто носит гнойный характер («нейтрофильное» или «грану- 
лоцитарное»), если нет недостаточности функций гранулоцитов.
Гиперергическое иммунное воспаление возникает на фоне усиленной, 
обычно вторичной иммунной реакции и обозначается как аллергическое.
Аллергия — это специфическая повышенная вторичная иммунная реакция 
на аллерген, которая сопровождается повреждением тканей.
При первом контакте с антигеном — будущим аллергеном, развивается 
обычная иммунная реакция с условно нормальным уровнем медиаторов и цито­
кинов. У некоторых людей (до 1-2% популяции) на тот или иной инфект может 
наблюдаться гипореактивность или анергия в связи с относительным или абсо­
лютным иммунодефицитом. У других индивидов (2-10% популяции) на инфек- 
ционный или неинфекционный патоген развивается повышенная реактивность — 
гиперчувствительность, зависимая от генетических механизмов.
Специфичность аллергической реакции зависит от появления в организме 
антител (обычно иммуноглобулинов класса Е или IgG) а также иммунных Т- 
лимфоцитов (Тх 2 или Тх 1) к определенному аллергену. Они возникают после 
первого контакта с антигеном и уровень их увеличивается при новых контактах. 
Основные отличия аллергической реакции от обычной вторичной иммунной ре­
акции — количественные и качественные, например, накопление антител.
Наследственная, генетическая предрасположенность определяет развитие 
аллергии на конкретный аллерген. Гены, ответственные за аллергию, локализу­
ются в 5-й и 11-й хромосомах. Они контролируют синтез ИЛ-4 и других цито­
кинов, участвующих в аллергических реакциях. У аллергиков активность «про- 
аллергических» генов повышена, что приводит к избыточной продукции цито­
кинов воспаления.
Аллергены -  это антигены или гаптены, которые при повторном проник­
новении в сенсибилизированный организм вызывает аллергическую реакцию.
По механизму развития аллергические реакции делятся на два вида; немед­
ленные аллергические реакции и замедленные аллергические реакции. Оба
вида -  результат иммунного аллергического воспаления.
Немедленные аллергические реакции зависят от наличия антител различных 
классов к аллергену, развиваются быстро: от нескольких секунд (анафилактиче­
ский шок) до 12 часов (крапивница), а чаще всего через 30 минут. Это повышен­
ная чувствительность немедленного типа (ПЧНТ) или гиперчувствительность 
немедленного типа (ГНТ). К реакциям немедленного типа относятся анафилак- 
тические, цитотоксические, иммунокомплексные, антирецепторные, гранулоциг- 
и тромбоцитопосредованные реакции.
Замедленные аллергические реакции развиваются через 24-72 часа и обу­
словлены взаимодействием аллергена с сенсибилизированными, иммунными Т- 
лимфоцитами -  это повышенная чувствите.чьность замедленного типа (ПЧЗТ) 
или гиперчувствительность замедленного типа (ГЗТ).
Все аллергические реакции имеют четыре стадии развития: иммунологиче­
скую (взаимодействие антител или Т-клегок с аллергеном), патохимическую, 
медиаторную (выделение медиаторов), патофизиологическую (нарушение функ­
ций тканей и органов), клиническую (проявление аллергии).
Аутоаллергические (аутоиммунные) заболевания. Основой аутоаллерги­
ческих (аутоиммунных) заболеваний (АЗ) служат повышенные иммунные реак­
ции на молекулярные компоненты собственных тканей и органов, которые вы­
ступают в роли антигенов. Эти реакции возникают и поддерживаются путем на­
рушения распознавания "своих" молекул клетками системы иммунитета, по- > 
этому АЗ имеют длительное, хроническое течение.
Причины и механизмы развития АЗ разнообразны. По происхождению раз­
личают первичные, генетически обусловленные АЗ и вторичные, возникшие в 
результате вирусных инфекций, воздействий лекарств и других факторов.
Аутоаллергические (аутоиммунные) реакции развиваются по закономер­
ностям, сходным с экзогенной аллергией и включают немедленные (повышенная 
чувствительность немедленного типа - ПЧНТ) и замедленные (повышенная 
чувствительность замедленного типа - ПЧЗТ) реакции всех типов.
Анафилактические, IgE-зависимые реакции для АЗ не характерны.
Цитотоксические реакции обычно сопровождаются аутоантителами про­
тив мембран клеток крови, которые разрушаются при участии комплемента (см. 
выше). Такой тип реакций наблюдается при аутоиммунных анемиях, нейтропе- 
ниях, системной красной волчанке (лимфопения).
Иммунокомплексные реакции приводят к поражению сосудистой сети — 
васкулитам. Обычно они развиваются, когда образуется много иммунных ком­
плексов мелких размеров (с низкоафинными антителами). Эти комплексы слабо 
элиминируются из кровотока, чему способствует недостаточность CR1- 
рецепторов эритроцитов, связывающих СЗЬ-компонент комплемента в иммун­
ном комплексе, а также снижение активности фагоцитов, особенно в селезенке. 
Иммунные комплексы откладываются в стенке сосудов (капилляров). Органная 
локализация (суставы, почки, легкие) их отложений обычно зависит от вида ан­
тигена, входящего в их состав. Мелкие комплексы проникают через базальную 
мембрану и откладываются субэпителиально (поражения почек больше), а круп­
ные -  под базальной мембраной эпителия и субэндотелиально (прогноз лучше, 
поражение почек меньше).
Антирецепторные реакции обусловлены связыванием антител с функцио­
нально активными клеточными рецепторами. Патология возникает из-за воз­
никшего усиления или снижения функций соответствующих клеток мишеней: 
тиротоксикоз, миастения, инсулинзависимый диабет, пернициозная анемия, 
идиопатическая крапивница.
Гиперчувствительность замедленного типа (Т-клеточные реакции) лежит 
в основе многих АЗ. Причем преобладает ее туберкулиновый вариант с ин­
фильтрацией пораженной ткани или органа мононуклеарами. Нередко этот вари­
ант с преобладанием в инфильтратах CD4 1 типа и СП8-лимфоцитов наблюдает­
ся в поздние фазы аутоаллергического процесса, когда разрушаются островки 
поджелудочной железы при диабете, фолликулы щитовидной железы при ти- 
роидитах и структуры других органов.
Апоптоз: роль в иммунопатологии. В то время как деление клеток являет­
ся центральным механизмом увеличения их популяции, апоптоз -  программи­
руемая и регулируемая их гибель, определяет и контролирует размер, количест­
во особей в этой популяции. Патологическая активация клеток СИ, их рези­
стентность к апоптозу может привести к развитию аллергии и аутоаллергии, то-
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гда как их апоптоз, индуцированный негативными воздействиями, служит при­
чиной иммунодефицита. Поэтому апоптоз является центральным механизмом 
развития различных видов иммунопатологии.
Недостаточность иммунитета и инфекции -  
иммунодефицитные болезни
Инфекция (инфекционный процесс) -  патологический процесс в орга­
низме, возникающий вследствие взаимодействия между патогенным микроорга­
низмом и клетками и тканями неиммунного, чувствительного макроорганизма, 
сопровождающийся размножением микроорганизма, изменением реактивности 
макроорганизма, повреждением тканей. Инфекция — это один из возможных ре­
зультатов взаимодействия микро- и макроорганизма. Другим, вероятно, более 
частым, является естественная резистентность, возникновение иммунитета или 
его усиление (при наличии).
Для возникновения инфекционного процесса необходимы три основных 
условия: патогенный возбудитель, проникновение его во внутренние среды орга­
низма, восприимчивость макроорганизма. Причем развитие инфекционного 
процесса определяется степенью выраженности трех названных условий. При 
первом условии оно зависит от дозы и вирулентности возбудителя, при втором -  
от состояния естественных барьеров макроорганизма и места проникновения 
возбудителя, при третьем -  от резистентности -  иммунитета макроорганизма.
Хотя индукция и интенсивность инфекционного процесса и зависят от до­
зы, вирулентности, пути проникновения возбудителя, однако главным является 
степень недостаточности естественного или приобретенного иммунитета макро­
организма. Именно недостаточность иммунитета -  относительный (к данному 
возбудителю) или абсолютный иммунодефицит, в каждой конкретной ситуации 
служит определяющим фактором развития инфекции.
Поэтому инфекционная болезнь -  это прежде всего иммунодефицитная 
болезнь у  индивида, у  которого патогенность проникшего инфекта больше 
его «иммунитетных возможностей» в момент заражения.
Способность организма человека противостоять различным микроорганиз­
мам обусловлена двумя механизмами: неспецифической противоинфекционной 
резистентностью, которая сразу направлена на множество инфекционных аген­
тов, и развитием специфического приобретенного иммунитета к конкретным 
микроорганизмам.
Резистентность может быть видовой, врожденной генетически детермини­
рованной, обусловленной естественными неиммунитетными барьерами (у чело­
века против некоторых инфекций животных и, наоборот). Приобретенная попу­
ляционная резистентность возникает из-за адаптивного иммунитета у больщей 
части населения после вакцинации или перенесенной инфекции. Восприимчи­
вость для всех инфекций является индивидуальной и всегда обусловлена недос­
таточностью иммунитета к инфекту. Если имеется резистентность -  иммунитет, 
то не возникают даже особо опасные инфекции. Из-за отсутствия чувствитель­
ных людей после тотальной вакцинации была ликвилирована заболеваемость 
оспой. Если бы были высокоэффективные вакцины, то можно было бы свести к 
минимуму остальные инфекции, тогда могли бы заболеть только люди с имму­
нодефицитами.
Условно-патогенные бактерии и грибы индуцируют инфекционный про­
цесс в организме с нормальными защитными механизмами лишь тогда, когда 
соотношение инфицирующей дозы на единицу защитного фактора, например, на 
один фагоцит, будет превышать какой-то критический уровень, т.е. при отно­
сительном иммунодефиците. В такой ситуации фагоцит не в состоянии погло­
тить и переварить данное число микробов. Обычно инфекции, реализуемые 
(«вызываемые») условно-патогенными микробами, возникают у людей с дефи­
цитами в системе иммунитета, когда для этого достаточно небольшой дозы мик- 
рооганизмов, не инфицирующей людей о нормальной СИ, т.е. при наличии абсо­
лютного иммунодефицита.
Облигатно-патогенные бактерии (особо опасных инфекций -  чумы, сибир­
ской язвы и др.) обладают высокой вирулентностью, факторами подавления и 
преодоления естественных барьеров иммунитета нормального, но не иммунного 
к ним организма (относительный иммунодефицит). Для защиты от них требует­
ся предварительная активация СИ, индукция антител и/или иммунных Т-клеток, 
т.е. создание иммунитета, тогда и эти бактерии не могут его преодолеть.
Многие вирусы способны преодолевать барьеры естественного врожденно­
го иммунитета, однако после индукции приобретенного иммунитета путем вак­
цинации (корь, полиомиелит, грипп и др.) инфекция не возникает.
Иммунодефицитная болезнь (ИДБ) -  врожденный, генетический или 
приобретенный структурный и/или функциональный дефицит какого-то звена в 
системе иммунитета, клинически проявляющийся рецидивами инфекции, вы­
званной условно-патогенными вирусами, бактериями, грибами, паразитами 
(Новиков Д .К, 2003).
Иммунодефицит — генетический и/или лабораторный признак дефекта 
(недостаточности) звена иммунитета с клиническими или без клинических про­
явлений.
Не рекомендуются неопределенные понятия: «иммунодефицитное со­
стояние», «иммунологическая недостаточность», так как их нельзя диагно­
стировать или лечить как болезнь.
Общие признаки иммунодефицитной болезни
1. Наличие острого или рецидивирующего (хронического) инфекцион­
ного процесса любой локализации.
2. Выявление вирусов, условно-патогенных бактерий и/или грибов в 
очаге поражения.
3. Клинические признаки — стигмы, характерные для первичных имму­
нодефицитов у детей.
4. Наличие причин (иммуносупрессивных факторов), вызвавщих при­
обретенную ИДБ.
5. Лабораторные признаки иммунодефицита, подтвержденные в динамике.
6. Эффективность иммунокорригирующей терапии.
Два последних (5, 6) признака являются дополнительными, вспомогатель­
ными, для диагноза достаточно двух первых признаков в сочетании или без с 3-м 
и 4-м.
Основным типическим признаком ИДБ является наличие и конкретные 
клинические формы инфекционного синдрома -  рецидивов и обострений инфек­
ций, вызываемых условно-патогенными микроорганизмами -  вирусами, бакте­
риями, грибами, паразитами. Инфекционные синдромы могут сочетаться с син­
дромами гиперактивации СИ -  аллергическими и аутоиммунными. Сыпь при 
инфекциях тоже проявление аллергии.
Инфекционные синдромы любой локализации — главные клинические 
«маркеры» иммунодефицитов и служат клиническими проявлениями им- 
мунодефицитной болезни. Связь инфекций, «вызываемых» условно- 
патогенными микроорганизмами с иммунодефицитом очевидна, т.к. только при 
его наличии возможна их экспансия. Именно недостаточность противовирусно­
го или антибактериального иммунитета позволяет размножаться микроорганиз­
мам -  аутологичным или поступившим извне.
Главное условие возникновения инфекционного процесса — восприимчивость 
микроорганизма, т.е. недостаточность его иммунитета (иммунодефицит), ко­
гда даже условно-патогенный микроорганизм может вызвать инфекцию.
Иммунодефицит -  относительный или абсолютный -  главная причина ин­
фекций, так как при повышении, стимуляции иммунитета после вакцинации 
возникает резистентность ко многим высоковирулентным возбудителям. Так, 
путем вакцинации населения была ликвидирована оспа, уносившая миллионы 
людей, индуцируется невосприимчивость к кори, полиомиелиту, гриппу, гепати­
ту В, клещевым энцефалитам, желтой лихорадке и другим инфекциям. Это дока­
зывает, что даже высоковирулентные возбудители не могут преодолеть предва­
рительно мобилизованные иммунитетные барьеры организма. Следовательно, 
вирулентность возбудителей инфекций не абсолютна и организм с достаточно 
высокой степенью специфической и неспецифической активности СИ -  т.е. им­
мунный -  в состоянии противостоять ей. Отсюда следует, что резистентность, 
иммунитет организма, а не вирулентность возбудителя служит определяющим 
фактором развития любой инфекции. Поэтому «инфекционные болезни» следует 
рассматривать как «иммунодефицитные инфекционные болезни» или «иммуно- 
дефицитные болезни с тиникой инфекций». Основой стратегии их профилакти­
ки и лечения должно быть повышение невосприимчивости, активация иммуни­
тета восприимчивого организма.
Следовательно, без иммунодефицита нет инфекции, а она -  есть кли­
ническое проявление ИДБ.
Различают первичные и вторичные иммунодефициты (ИД) и соответст­
венно иммунодефицитные болезни. Первичные ИД -  это генетические анома­
лии, обычно клинически манифестируются (хотя и не всегда!) у детей.
Все первичные ИД делят на следующие группы: 1) недостаточность лим­
фоидной системы; а) В-клеточного звена иммунитета и антител; 6) Т-клеточного 
звена иммунитета; в) комбинированная недостаточность обоих звеньев; 2) дефи­
циты фагоцитов; 3) дефицит факторов комплемента; 4) комбинированные имму­
нодефициты, вктючающие недостаточность нескольких звеньев СИ и стволовых 
клеток.
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Вторичные ИД возникают у клинически здоровых людей под влиянием 
различных причин, правда, у многих из них можно выявить генетическую пред­
расположенность к развитию ИДЕ.
Приобретенные или вторичные илшунодефицитные болезни (ВИБ) — за­
болевания, основой которых служат недостаточность, дефекты в системе имму­
нитета, индуцированные экстремальными воздействиями на нее, или вирусами, 
другими инфектами и клинически проявляющиеся инфекциями любой локали­
зации.
Многие заболевания, химиотерапевтические, физические факторы и мето­
ды лечения, иные воздействия, вызывают изменения иммунореактивности, кото­
рые часто оцениваются как «иммунная недостаточность». При этом не всегда 
действительно наблюдается стойкий иммунодефицит, а чаще -  преходящая 
(транзиторная) иммуномодуляция, сопровождающаяся изменением показателей 
иммунного статуса. Примерами могут служить иммуномодуляции после вакци­
нации, обычной физической нагрузки и др.
1.
2.
3.
Причины ВИБ:
Экологические неблагоприятные воздействия на организм и систему 
иммунитета (физические, химические, биологические).
Заболевания, поражающие систему иммунитета: 
вирусные (чаще)
бактериальные инфекции, паразитарные инвазии
- аллергические и аутоаллергические, онкологические 
нарушения обмена веществ, пролиферации клеток и потеря белка
- прочие тяжелые заболевания 
Иммунодепрессивные методы лечения
- лекарственная иммуносупрессия
- лучевая и другие виды энергии в больших дозах
- хирургические вмешательства и наркоз 
реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) после аллотранспланта­
ции костного мозга
Физический и эмоциональный стресс 
5. Недостаточное питание и истощение (белковая, жироуглеводная, вита­
минная, микроэлементная недостаточность).
Профессиональные вредные факторы (химические, физические, психо­
эмоциональные).
Возрастные: недонощенность детей и патология старения («синдром по­
жилых»)
Примеры ВИБ: общий вариабельный иммунодефицит -  ОВИД или об­
щая вариабельная иммунодефицитная болезнь, синдром хронической усталости; 
СПИД как следствие ВИЧ-инфекции; синдром переохлаждения и гипотермии 
(«простуды») и др.
4.
6 .
7.
Диагностика иммунопатологии
Иммунопатология объединяет все заболевания, обусловленные наруше­
ниями структуры и функции СИ и поэтому всегда сопровождается клиниче­
ским синдромом общей иммунологической недостаточности (иммунодефи­
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цита), при котором необходима характеристика количественных и функцио­
нальных показателей СИ, т. е. оценка иммунного статуса (ОИС).
Показания для иммунодиагностики патологии достаточно широки; 1) 
предварительные клинические данные о наличии первичного или вторичного 
ИД; 2) аутоаллергические заболевания; 3) аллергические заболевания; 4) лимфо­
пролиферативные заболевания; 5) нарушения репродукции; 6) подбор доноров и 
мониторинг посттрансплантационых реакций; 7) онкологические заболевания; 8) 
оценка, прогноз эффективности и контроль иммунодепрессивной и иммунокор­
ригирующей терапии; 9) скрининг различных групп населения или рабочих на 
предприятиях на предмет выявления иммунопатологии.
Первым этапом диагностики является сбор анамнеза и выяснение жалоб 
больного, которые в зависимости от вида иммунопатологии могут существенно 
различаться.
При ИД в анамнезе обычно вьивляются рецидивирующие инфекции, ха­
рактер и локализация которых может указывать на вид иммунодефицита. Аллер­
гический процесс имеет свои особенности и уже только на основании анамнеза 
можно иногда установить правильный диагноз.
Характерные черты имеет анамнез при аутоиммунных заболеваниях, что 
позволяет отличить их от других видов патологии. Лимфопролиферативные и 
онкологические процессы также обладают свойственными им признаками.
Лабораторная оценка состояния СИ по многим показателям конкретизирует 
представление о виде и степени ее нарушений, позволяет выбрать иммунотера- 
певтическое средство.
Иммунологический, ш и иммунный статус (ИС) характеризуется комплек­
сом информативных показателей, отражающих состояние различных звеньев СИ 
в момент исследования при конкретном процессе или заболевании. Отражая 
форму и вариант заболевания, показатели ИС служат основой для создания им­
мунологического «образа» болезни, т.е. ее иммунологической характеристики.
Для уточнения диагноза и вида иммунопатологии используются специаль­
ные методы обследования. Их применение и выбор зависят от характера патоло­
гии, ее вида и предварительно полученных данных. Этот этап обследования по 
существу представляет собой оценку иммунного статуса (ОИС) больного в щи- 
роком смысле. При этом следует ориентироваться на то, что определенной пато­
логии присущ тот или иной вариант иммунного статуса и набор методов, наибо­
лее полно характеризующих конкретное заболевание (Новиков Д.К., Новикова 
В.И., 1987, 1996).
Обращает на себя внимание, что одни заболевания четко связаны с участи­
ем в иммунном процессе конкретных, облигатньгх антигенов или аллергенов, т. 
е. по существу являются антигеннеспецифическими, другие виды иммунопа­
тологии в этом отнощении -  антигенспецифическими. Так, при аутоиммунньк 
заболеваниях стимулами иммунопатологического процесса служат аутоантигены 
тканей и органов. Аллергические заболевания запускаются различными видами 
аллергенов неинфекционного и инфекционного происхождения, при элиминации 
которых наступает ремиссия, В иммунопатологии репродукции ведущее значе­
ние имеют антигены плода, стимулирующие иммунный ответ матери, или анти­
гены сперматозоидов при бесплодии. Посттрансплантационные реакции законо­
мерно развиваются на аллоантигены донора. В основе иммунопатологии опухо­
лей лежит антигенная модуляция злокачественных клеток, индуцирующих из­
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вращенный иммунный ответ. При инфекциях системы иммунитета (СПИД и др.) 
конкретные вирусные антигены поражают иммунокомпетентные клетки. Все пе­
речисленные виды иммунопатологии характеризуются наличием антигенов, ин­
дуцирующих заболевание, выявление которых и/или антител к ним, служит ос­
новой диагностики. Как правило, при этих заболеваниях ведущее значение име­
ют методы специфической иммуно- и аллергодиагностики, которые базируются 
на вьивлении: 1) антител; 2) сенсибилизированных Т-клеток; 3) пассивно сенси- 
билизированньк гранулоцитов.
Другая ситуация наблюдается при иммунодефицитах (ИД) и лимфопроли- 
феративньк заболеваниях (ЛПЗ). Основа ИД -  угнетение или полное недоразви­
тие какого-либо звена СИ, чем и объясняется недостаточность защиты и разви­
тие инфекций, вызываемых различными условно-патогенными микроорганиз­
мами. Правда, при любой форме ИД могут встречаться наиболее распространен­
ные виды возбудителей, однако в целом характерно их разнообразие. Диагно­
стика базируется уже на оценке иммунного статуса по многим показателям СИ, 
для вьмвления в ней дефектного звена.
Больщинство неспецифических показателей (количество Т-, В-лимфоцитов, 
фагоцитоз и др.) ИС имеют рещающее значение лищь для выявления иммуноде­
фицита, тогда как для диагностики других видов иммунопатологии наиболее 
важно определение специфической иммунологической реактивности: антител, 
сенсибилизированньк клеток. С учетом этого и в зависимости от конкретной не­
обходимости производится оценка ИС организма, т.е. поиск основного дефекта в 
СИ. Так как такой дефект может локализоваться в различньк звеньях лимфоид­
ной системы (Т- и В-лимфоцитах, их субпопуляциях и медиаторах, имму­
ноглобулинах и др.), а также в мононуклеарно-фагоцитарной системе и факторах 
комплемента, то для оценки ИС, особенно иммунодефицитного необходимо оп­
ределение многих показателей, включая тесты 1-го, а затем П-го уровней.
Лимфопролиферативные заболевания тоже незначительно зависимы от 
индукторов-агентов, хотя некоторые из них вызываются вирусами. Однако даль- 
нейщая пролиферация злокачественных клеточных клонов уже не зависит от ин­
дукторов. Важнейщим признаком данньк заболеваний является фенотип проли­
ферирующих клеток, в том числе наличие присущих им дифференцировочных 
антигенов. Характеристика этого фенотипа и служит диагностическим целям.
Следовательно, принципы диагностики антигенспецифических заболева­
ний существенно отличаются от заболеваний, которые не имеют четкой связи с 
конкретными антигенами. В соответствии с основными видами иммунопатоло­
гии для удобства, точности и ускорения диагностики следует различать помимо 
иммунного статуса здорового организма, два его вида при патологии антиген- 
специфический и антигеннеспецифический. Первый имеет щесть вариантов: 
аллергический, аутоиммунный, онкологический, постгрансплантационный, ре­
продуктивный, инфекционный; антигеннеспецифический -  три варианта: пер­
вичный и вторичный иммунодефицитный и лимфопролиферативный. Каждому 
варианту присущ общий и местный (локализация патологии) ИС. Общий ИС 
обычно характеризуют показатели крови, однако важную информацию можно 
получить при исследовании биоптатов лимфоидной ткани (лимфоузлов, минда­
лин и др.). Показатели местного иммунитета в очаге локализации патологиче- 
екого процесеа позволяют более точно выявить конкретные нарущения в СИ.
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Иммунодиагностика -  это применение совокупности иммунологических 
методов для выявления заболевания или определения возбудителя болезни в ис­
следуемом материале. Все методы иммунодиагностики делятся на 2 группы:
1. Общие неспецифические методы, характеризующие состояние различных 
звеньев системы иммунитета: лимфоцитов, гранулоцитов, макрофагов, 
комплемента. Обычно их применяют для выявления дефекта в СИ, т.е. 
при иммунодефицитах.
2. Специфические методы, позволяющие выявить антитела, иммунные Т- 
лимфоциты, антигены в организме человека или антигены возбудителя во 
внещней среде. Эти методы используют для диагностики инфекций, ал­
лергии, аутоиммунных заболеваний.
Все эти методы применяют для оценки иммунного статуса человека, т.е. для 
характеристики состояния иммунной системы.
«Иммунный статус» -  это состояние СИ здорового или больного в опреде­
ленный момент онтогенеза при конкретных условиях окружающей среды. Им­
мунный статус ребенка отличается от такового взрослого человека и изменяется 
под влиянием неблагоприятных воздействий. Для оценки иммунного статуса 
применяют определение неспецифических и специфических показателей. Оцен­
ка иммунного статуса -  это процесс получения комплекса неспецифических и 
специфических количественных и функциональных показателей, отражающих 
состояние СИ.
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ГЛАВА 3. ОСНОВНЫЕ ВИДЫ ИММУНОКОРРИГИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ
Иммунотерапия (ИТ), как понятие, объединяет различные способы воз­
действия на систему иммунитета (СИ) с целью прекращения патологического 
процесса в организме.
Иммунопрофилактика (ИП) включает похожие воздействия, используе­
мые для предупреждения возникновения заболеваний или их рецидивов. Обычно 
она используется для предупреждения инфекций у здоровых людей в виде спе­
цифической вакцинопрофилактики. Другой ее вариант — профилактика рециди­
вов аллергических заболеваний (бронхиальной астмы, поллинозов и др.) путем 
аллерговакцинации аллергенами. Ранее иммунотерапией и иммунопрофи­
лактикой считали только такие методы лечения, при которых использовались 
специфические биологические средства; антигены, вакцины, анатоксины, аллер­
гены, иммуноглобулины и другие. Однако, разработаны методы неспецифиче­
ской иммунопрофилактики как с помощью биологических, так и химических 
препаратов.
Иммунокоррекция (ИК) -  совокупность методов лечения, обеспе­
чивающих исправление дефектов в СИ. Этим понятием подчеркивается целена­
правленность применяемых средств на коррекцию, восстановление иммунореак- 
тивности, хотя эти средства и методы могут ничем не отличаться от иммуноте- 
рапевтических. Однако иммунокоррекция включает и такие способы не терапев­
тического восстановления или угнетения иммуно1!)еактивности как реконструк­
тивные операции -  пересадку органов и клеток системы иммунитета и, наоборот, 
удаление органов, клеток, молекул СИ у больных. Пересадки тимуса, костного 
мозга и особенно генная терапия иммунодефицитов (например, дефицита адено- 
зиндезаминазы) -  наиболее яркие примеры иммунокоррекции.
Иммуномодуляция (ИМ) -  обычно временное повышение или снижение 
тех или других показателей иммунологической реактивности. Средства, вызы­
вающие иммуномодуляцию, называются иммуномодуляторы. Круг веществ, 
обладающих иммуномодулирующими свойствами, непрерывно растет. Часто та­
кие свойства находят у препаратов, ранее использовавшихся с иной целью -  для 
лечения некоторых заболеваний. Это указывает на то, что система иммунитета 
высокотропна к различным веществам, особенно ксенобиотикам, попадающим в 
организм. Они, или продукты их биотрансформации, взаимодействуют с рецеп­
торами клеток и внеклеточными факторами СИ и вызывают сдвиги показателей 
иммунологической реактивности, полезность или вредность которых можно 
оценить лишь в конкретной ситуации.
Иммунореабилитация (ИР) -  комплекс иммунологических, иммунокорре- 
гирующих, иммунопрофилактических, социальных, экологических, биомеди­
цинских мероприятий, направленных на восстановление измененной иммуноло­
гической реактивности больного или популяции определенного континента на­
селения.
Р.И.Сепиашвили (1990-1999), разработавший это направление, рассматри­
вает иммунореабилитацию, как науку, подразумевающую изучение процессов 
восстановления функциональной способности иммунной системы до физиоло­
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гической нормы под воздействием комплекса лечебно-профилактических сис­
темных мероприятий для достижения полного выздоровления больного (при 
остром течении болезни) или стойкой клинико-иммунологической ремиссии при 
исчезновении или минимализации рецидивов (при хронической ее форме). Он 
выделяет два ее основных направления; специализированную и прикладную. 
Специализированная ИР проводится для заболеваний, в патогенезе которых пре­
валируют симптомы иммунопатологии (аутоаллергические и иммунодефицит- 
ные заболевания) и для нее методы иммунокоррекции являются ведущими. При­
кладная используется при остальных заболеваниях, где необходима базисная те­
рапия.
Комплексная программа ИР включает несколько этапов.
-  клинический (14-45 дней) -  базисная ИР с использованием методов им­
мунокоррекции, направленных на восстановление функций СИ;
-  амбулаторный (до 3-х лет) -  восстановительная ИР, предупреждающая 
рецидивы;
-  санаторно-курортный -  поддерживающая ИР, применяемая после ис­
чезновения признаков болезни.
Обсуждая терминологию и ее применение В. А. Черещнев и соавт. (1999) 
указывают на возникновение новой научной ветви -  иммунореабилитологии -  
раздела клинической медицины (медицинской реабилитации), изучающего усло­
вия, механизмы и средства восстановления функций СИ, способствующие вос­
становлению и нормализации реактивности больного.
Иммунореабилитация -  возврат измененной реактивности СИ реконва- 
лисцента в состояние здоровья, без которого сохранившийся при клиническом 
выздоровлении иммунопатологический статус может привести к рецидиву в 
той ситуации, которая вызвала болезнь.
Следует различать индивидуальную, популяционную и экологическую ИР 
(Новиков Д.К., 2002). Цели и объекты их различны. Индивидуальная направлена 
на больного с иммунодефицитом с целью восстановления реактивности, или на 
больного с аллергией для снижения повышенной реактивности.
Поэтому индивидуальная иммунореабилитация — комплекс мероприятий, 
направленньк на восстановление измененной иммунной реактивности больного 
в тех случаях, когда показатели СИ не нормализуются после проведенного лече­
ния, несмотря на клиническое выздоровление. Сохранившиеся модуляции в СИ 
служат основой для рецидивирования заболевания.
Объектами популяционной ИР служат определенные группы населения. 
Иммунореабилитации могут подвергаться коллективы предприятий с производ­
ством имеющим вредные условия труда, приводящим к изменению реактивно­
сти - ’иммуномодуляции. Эта ИР коллектива тесно связана с социальной ИР, 
предусматривающей комплекс мер по улучшению условий труда и социальной 
защиты.
Иммунореабилитация особенно необходима населению, проживающему в 
экологически неблагоприятных регионах, таких как зоны Чернобыля, Семипала­
тинска и другие загрязненные радионуклидами районы.
Экологическая иммунореабилитация -  это устранение иммунотропных воз­
действий факторов внешней среды, приводящих к временным иммуномодуляци­
ям у здоровых людей и вызывающие стойкие иммуномодуляции у больных, реа­
лизуемые как иммунодефициты, аллергия, аутоаллергия, лимфопролифератив-
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ные синдромы. Поэтому все меры по ликвидации загрязнения окружающей сре­
ды -  воздуха, воды, растений, получение экологически чистой пищи составляют 
основу экологической ИР. Переселение, смена местности, особенно для чувстви­
тельных людей на более или менее длительный период — одно из мероприятий 
экологической иммунореабилитации организма. Если такие мероприятия 
сопровождаются улучщением социально-экономических условий жизни и 
системой оздоровительных мероприятий, то они служат основой комплексной 
иммунореабилитации. Иногда этих мероприятий достаточно для устранения 
транзиторных, временных неблагоприятных иммуномодуляций.
Однако при стойких иммуномодуляциях, осложненньк клиническими про­
явлениями инфекционно-воспалительных или аллергических заболеваний, по­
требуется дополнительный комплекс мер и средств как безлекарственного, так и 
лекарственного воздействия на организм в виде обоснованных схем иммунореа­
билитации.
Применение иммунокоррегирующих, иммуномодулирующих средств все­
гда должно обосновываться как клиническими, так и лабораторными данными 
обследования больного. Предпочтительнее на первом этапе использовать сред­
ства растительного происхождения типа препаратов эхинацеи и адаптогенов, ко­
торые в необходимых случаях можно комбинировать с тимическими иммуномо­
дуляторами, как правило, не дающими осложнений. Выбор иммуномодулирую­
щих средств не всегда достаточно логичен, так как они обладают более щироким 
спектром воздействия на организм, чем то, о котором можно было бы судить по 
их происхождению и аннотационным данным. Система иммунитета едина и из­
менения ее одних показателей, как правило, индуцируют другие модуляции.
Каждый возрастной период требует особых подходов к ИТ и ИР, связанных 
с особенностями возрастной иммунопатологии: у детей это врожденная иммуно­
патология и иммунодефициты (ИД), проявляющиеся как вирусно-бактериальные 
процессы; в юношеский период -  это особенности дальнейшего становления и 
модуляции системы иммунитета, в среднем возрасте -  профессиональные и эко­
логические виды патологии; в пожилом возрасте -  системно-соматические, ком­
бинированные нарушения.
Основные задачи иммунотерапии и иммунокоррекции:
-  повышение сниженной иммунологической реактивности
-  угнетение повышенной реактивности при аллергии и аутоаллергии
-  замещение недостающих факторов СИ при иммунодефицитах
В связи с особенностями иммунотерапии и иммунопрофилактики разных 
заболеваний необходимо выделить следующие ее группы:
-  иммунотерапия заболеваний с повышенной реактивностью (аллер­
гические и аутоиммунные болезни);
-  иммунокоррекция первичных и вторичных дефицитов системы 
иммунитета;
-  иммунотерапия опухолей и лимфопролиферативных заболеваний;
-  иммунотерапия посттрансплантационных реакций;
-  иммунокоррекция нарушений репродукции.
Иммунотерапевтический эффект можно получить путем применения спе­
цифических или неспецифических средств.
По характеру действия на систему иммунитета различают следующие виды 
ИТ и ИП (табл. 3.1):
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Таблица 3.1
АКТИВНАЯ АДОПТИВНАЯ ПАССИВНАЯ
ВИДЫ И Стимули- Подавляю- Стимулирую- Замести- Подавляю-
МЕХАНИЗМЫ рующая щая щая тельная щая
Стимуля- Индукция то- Передача спе- Передача Угнетение СИ
Механизм ция СИ лерантности, цифической ин- готовых
С действия гипосенсибил формации защитных
П изация факторов
Е Препараты Вакцины, Антигены, ал- Специфические Антисыво- Подавляющие
Ц антигены лергены факторы, фак- ротки и И антиидиоти-
И тор переноса антитела. пические ан-
Ф лимфоци- титела
И ты
ч Противо- г ипосенси- Опухоли, имму- Инфекции, Резус-кон-
Е Клиническое инфекци- билизация при нодефициты. сепсис, фликт, оггор-
С применение онный, аллергии туберкулез иммуно- жение ал-
К противопу- дефициты лотрансплан-
А холевый тата, аутои-
Я иммунитет мунные бо-
лез ни
Механизм Стимула- Индукция ау- Стимуляция Возмеще- Подавление
действия ЦИЯ СИ тологичных дифференциров- ние недос- иммунного
Н супрессивных ки клеток СИ тающих ответа
Е факторов факторов
С Неспеци- Иммунизация Гормоны, цито- Стволовые Иммуноде-
П фические медиаторами кины СИ, тимуса клетки, прессанты.
Е стимулято- (гистаглобу- стимули- противоме-
Ц ры и адью- лином), ауго- ро-ванные диаторные
И ванты. лимфоцитами. лейкоци- средства.
Ф Препараты физические им-муноглобу- ты, имму- сорбция м е-
И факторы Линами ноглобу- диаторов
Ч лины, ци-
Е токины
С Рецидивы Аллергиче- Иммунодефици- Иммуно- Аллергиче-
К Клиническое инфекции. ские Заболева- ТЫ , опухоли дефициты. ские и ауто-
А применение иммуноде- ния опухоли иммунные за-
Я фициты. болевания.
опухоли аллотрансп-
лантация
Стимулирующие -  используются для активации реакций иммунитета в здо­
ровом организме для предупреждения инфекционных заболеваний и при имму­
нодефицитах.
Подавляющие -  применяются для угнетения иммунных реакций при аллер­
гии и аутоаллергических (аутоиммунных) заболеваниях.
Специфические -  используются препараты антигенов или антител специ­
фичные по отношению к возбудителю или антигену.
Неспегщфические включают воздействия на систему иммунитета химиче­
ских веществ, физических факторов и антигенов, неспецифичных по отноше­
нию к возникшему патологическому процессу.
По механиз.му действия различают активную ИТ и ИП, когда система им­
мунитета активно отвечает на введенный препарат (обычно на антигены, вакци­
ны) и пассивную ИТ и ИП, когда в организм вводят готовые антитела в виде ан-
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тисывороток или иммуноглобулинов. Лимфоциты применяют редко из-за несо­
вместимости по HLA-антигенам.
С учетом особенностей и механизмов действия лечебных средств разли­
чают 5 видов специфической и 5 видов неспецифической ИТ и ИК (Новиков 
Д.К., 1987). Аналогичное деление на виды можно провести и для ИП.
Специфическая активная ИТ (САИ) приводит к стимуляции (стимули­
рующая) или супрессии (подавляющая) иммунных реакций. Она является 
наиболее древним видом и тесно связана с ИП инфекционных и других забо­
леваний. Однако между ними имеются различия. ИТ применяется в период 
развития заболеваний, когда организм уже реагирует на агент-возбудитель 
патологического процесса, тогда как ИП основывается на предупреждении за­
болевания и стимуляция иммунной системы должна осуществляться до кон­
такта с возбудителем.
Для стимулирующей САИ применяются вакцины, анатоксины, антигены. 
Некоторые из них, например, стафилококковый анатоксин, используются как 
для лечения, так и для профилактики.
Специфическая подавляющая активная ИТ (ПАИ) основывается на индук­
ции толерантности к антигену, десенсибилизации или гипосенсибилизации. То­
лерантность к антигену -  пока экспериментальный феномен и наблюдается при 
введении его в организм в эмбриональный или ранний постнатальный период, а 
также при резком угнетении иммунньгх реакций на фоне иммунодепрессивной 
терапии. Предпринимаются попытки создать профилактически подобную толе­
рантность при пересадках органов. Предварительное введение некоторых анти­
генов доноров, в частности, переливание их крови реципиентам, способствует 
последующему приживлению аллотрансплантатов.
В клинике наиболее щироко используется вариант ПАИ -  десенсибилиза­
ция, гипосенсибилизация или по терминологии ВОЗ -  вакцинотерапия аллерге­
нами, когда их вводят больным с аллергией по определенным схемам.
Для лечения аутоаллергических (аутоиммунных) заболеваний разрабаты­
ваются вакцины из коллагена и других антигенов, имеющих органоспецифиче­
ские эпитопы пораженной ткани с целью индукции толерантности. Делаются 
попытки клинического применения противоопухолевых и противонаркотиче- 
ских вакцин.
Специфическая адоптивная ИТ заключается в том, что СИ реципиента по­
лучает готовую антигенспецифическую информацию, поэтому этот вид иммуно­
терапии называют «воспринимающей» (адоптивной). Среди препаратов, способ­
ных передавать антигенспецифическую информацию, известен антигенспецифи- 
ческий «фактор переноса».
Специфическая пассивная ИТ (СПИ) может быть заместительной и подав­
ляющей.
При заместительной СПИ в организм больного вводятся готовые специфи­
ческие защитные факторы СИ. С этой точки зрения применение специфических 
бактериофагов или бактерий и других подобных средств можно лишь условно 
отнести к иммунотерапии, так как они не являются факторами СИ. Среди раз­
личных способов заместительной СПИ наиболее широко используются специ­
фические иммуноглобулины (антитела) в виде иммунных сывороток или очи­
щенных препаратов.
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Применение иммунных сывороток один из наиболее древних видов ИТ, не 
потерявн]Ий значения и в наши дни. До сих пор они служат самым эффективным 
средством при лечении ряда инфекционных заболеваний (столбняка, дифтерии, 
гангрены, ботулизма и др.), гнойно-септических заболеваний, укусов змей.
Антистафилококковые сыворотки и иммуноглобулины являются наиболее 
распространенными препаратами этого ряда. Ими лечат тяжелые формы гнойно­
септических инфекций, абсцессов, цневмоний, фурункулеза, остеомиелита и др. 
Однако назначение больным антистафилококковых препаратов (плазмы, имму­
ноглобулинов) обычно обосновывается только клинически. Между тем в неко­
торых сходных случаях препараты не оказывают ожидаемого положительного 
эффекта, так как результат заместительной ИТ в конечном счете зависит от воз­
действия антител на иммунную реактивность организма. Установлен факт зави­
симости результатов ИТ от наличия рецепторов на лейкоцитах для Fc-фрагмента 
иммуноглобулина G (Новикова В.И., 1980). При наличии малого количества 
(менее 8%) Fc-рецепторнесущих лимфоцитов и гранулоцитов назначение антис­
тафилококковых препаратов практически бесполезно и нецелесообразно, по­
скольку эффективность вводимых антител во многом определяется связыванием 
их Fc- рецепторами лейкоцитов и стимуляцией физиологических функций (фа­
гоцитарной и др.), а не только и не столько токсиннейтрализующим эффектом. 
Поэтому при недостаточности Fc-рецепторов на лейкоцитах эффективность ан­
тистафилококковых препаратов резко снижена. Больным с такой недостаточно­
стью должна быть предварительно проведена иммунокорригирующая терапия по 
восстановлению рецепторного аппарата лейкоцитов.
Подавляющая СПИ отличается тем, что иммунные факторы (антитела и др.) 
вводятся с целью угнетения иммунной реакции организма. Клиническим приме­
нением этого вида ИТ является профилактика резус-конфликта при беременно­
сти. Этот профилактический, но не иммунотерапевтический метод заключается 
во введении резус-отрицательным женщинам в период беременности резус- 
положительным плодом анти-резус-антител, подавляющих синтез антител мате­
ри.
Антиидиотипические антитела могут быть вторым средством данного вида 
терапии -  такие антитела специфично угнетают иммунные реакции.
Применяется пять основных видов неспецифической ИТ.
Неспецифическая активная ИТ (ИЛИ) делится на стимулирующую и по­
давляющую (иммуносупрессивную).
Стимулирующая ПАИ включает применение довольно большого круга ве­
ществ и факторов. Их можно условно разделить на 3 группы: биологические, 
химические, физические. Больщинство этих средств обладает свойствами адъю­
вантов и иммуномодуляторов — неспецифических усилителей иммунных реак­
ций.
Неспецифический митогенный эффект и поликлональная активация Т- и В- 
лимфоцитов лежат в основе действия некоторых стимуляторов иммунологиче­
ской реактивности. Например, липополисахариды некоторых бактерий активи­
руют В-лимфоциты и образование иммуноглобулинов различной специфично­
сти. Препараты бактериального происхождения стимулируют макрофагально- 
моноцитарную систему, усиливают продукцию ИЛ-1, стимулируют образование 
лимфокинов.
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Подавляющая ИЛИ нашла наибольшее применение в аллергологии, где ис­
пользуются медиаторы и иммуноглобулины с целью десенсибилизации. У боль­
ных они вызывают активацию антимедиаторов (ферментов и др.) и супрессив­
ных механизмов аллергической реакции.
Неспецифическая адоптивная стимулирующая ИТ заключается в воспри­
ятии СИ реципиента стимулируюших сигналов от гормонов и других факторов 
СИ, введенных извне. Такие эффекты свойственны гормонам тимуса, костного 
мозга, селезенки и лимфоузлов.
Неспецифическая пассивная ИТ (НИИ) проводится как заместительная или 
подавляющая.
Заместительная НИИ характеризуется тем, что готовые неспецифические 
факторы иммунитета и клетки вводятся больному, у которого имеется их недос­
таточность. Правда, следует иметь в виду, что если неспецифические факторы 
или клетки получены от неиммунизированного организма, но встречавшегося 
ранее с данным антигеном, то они могут иметь иммунологическую специфич­
ность. Так, в сыворотках доноров, содержится много антител против различных 
вирусов и бактерий, спектр которых определяется предшествующими контакта­
ми с возбудителями и перенесенными заболеваниями. Поэтому сыворотки крови 
и иммуноглобулины обычных доноров могут служить источником антител и 
средством специфической пассивной ИТ и ИП. Правда, титр антител выше в сы­
воротке крови специально иммунизированного донора.
Для подавляющей, или иммуносупресивной НИИ, используются различные 
вещества и способы, угнетающие все или отдельные (индуктивную, пролифера­
тивную, эффекторную) фазы иммунного ответа. Такими веществами в первую 
очередь являются глюкокортикостероиды, иммунодепрессивные и антимедиа- 
торные средства.
Приведенная классификация видов ИТ во многом ориентировочна, так как 
в зависимости от условий и доз воздействующего агента можно вызвать как 
стимуляцию, так и угнетение ряда показателей СИ. Более того, механизмы пере­
численных видов ИТ гораздо сложнее и не ограничиваются только, например, 
замещением недостающих факторов иммунитета при пассивной ИТ, а воздейс­
твуют на СИ организма, изменяют активность ее реагирующих звеньев. В этом 
смысле любое иммунотерапевтическое воздействие является модулятором реак­
тивности организма, а применяемые для этого вещества и препараты -  иммуно­
модуляторами.
Если классифицировать ИТ и ИП по заболеваниям, то можно выделить сле­
дующие ее группы: 1 -  ИТ и ИП инфекций; 2 -  ИТ и ИП неинфекционных забо­
леваний с повышенной реактивностью (аллергические и аутоаллергические бо­
лезни); 3 -  первичных и вторичных дефицитов системы иммунитета; 4 -  
опухолей и лимфопролиферативньк заболеваний; 5 -  постгрансплантационных 
реакций; 6 -  нарушений репродукции.
По особенностям применения ИТ может быть общей, местной (регио­
нарной), комбинированной и монотерапией. Общая ИТ заключается в том, что 
препарат или другой агент, вводимый в организм, равномерно действует на всю 
СИ. При регионарной ИП препарат или воздействие применяется на местный 
очаг поражения, например, путем электрофореза вещества через кожу, путем ин­
галяций аэрозолей препаратов, промывания лакун миндалин, регионарной пер­
фузии и т.д. (Новиков Д.К., 1987). При этом, во-первых, уменьшается общее ре-
43
зорбтивное, иногда токсическое действие препаратов (кортикостероидов, имму­
нодепрессантов) на организм, во-вторых, осуществляется наиболее интенсивное 
их влияние на местный иммунитет, нередко играющий ведущую роль в патоло­
гическом процессе.
Комбинированная ИТ в отличие от использования отдельных средств (мо­
нотерапия) включает как применение нескольких препаратов, действующих на 
разные звенья СИ, так и сочетание разных способов и средств общего и местного 
воздействия.
Выбор средств, определение вида и способа иммунотерапии
Для правильного выбора метода ИТ и иммунокоррекции необходим точный 
диагноз вида, формы, варианта, степени тяжести заболевания. Поэтому назначе­
нию лечения предществует общеклиническое и иммунологическое обследова­
ние, установление не только клинического, но и иммунологического диагноза.
Успещная ИТ невозможна без иммунодиагностики, которая, во-первых, -  
определяет показания к ИТ и ее вид, во-вторых, -  позволяет контролировать ее 
проведение и оценивать эффективность, в-третьих, -  выяснять необходимость 
поддерживающей ИТ и иммунореабилитации.
Перед началом ИТ следует провести оценку иммунного статуса, т.е. объек­
тивно вьывить то звено СИ, нарушение в котором вызвало заболевание и его ре- 
цидивирование (Новиков Д.К., Новикова В.И., 1996).
Средств, избирательно влияющих на те или другие звенья иммунологиче­
ской системы мало, и, хотя мы знаем, что некоторые из них действуют целена­
правленно на Т- и В-лимфоциты, а также на макрофаги in vitro, или в экспери­
менте на животных, это вовсе не означает, что их терапевтический эффект у 
больных будет обусловлен только таким, а не каким -либо иным эффектом. Ска­
занное относится и к некоторым видам ИТ, которые традиционно принято счи­
тать направленными на возбудителя или его токсины. Эффект антимикробных 
антитоксических средств может быть обусловлен не только прямым бактери­
цидным (статическим) или токсиннейтрализующим действием, но и стимуляци­
ей соответствующих субпопуляций лейкоцитов.
Вопрос о назначении того или другого ИТС рещается на основании изуче­
ния характера нарушений иммунологической реактивности, для чего использу­
ются как обычная клинико-лабораторная диагностика, так и соответствующий 
набор иммунодиагностических методов (Новиков Д.К., 1987).
При необходимоети иммуностимуляции или иммуносупрессии целесооб­
разно предварительно испытать влияние применяемых средств на лейкоциты пу­
тем кожных проб и «окошек» у больных, а также в тестах in vitro. Это теститро- 
вание помогает в ряде случаев прогнозировать эффективность препарата и избе­
жать возможных осложнений. Оказалось, что влияние препаратов на рецепторы 
лейкоцитов у больных различается.
Многие препараты (тималин, тактивин, левамизол и др.) в терапевтических 
дозах оказывают регулирующее влияние: они усиливают сниженную экспрес­
сию рецепторов на Т- и В-лимфоцитах больных, и наоборот, снижают ее при от­
носительно нормальных показателях. Кроме того, эффект препаратов неодина­
ков у разных индивидов, как у доноров, так и у больных. На лейкоциты одних 
больных препарат оказывает стимулирующий эффект, на лейкоциты других -  
угнетающий. Эффект от воздействия комплекса препаратов отличается от ре­
зультатов их действия порознь. Следовательно, необходим подбор иммунокор­
ректоров каждому конкретному больному путем оценки их влияния на рецепто­
ры и их функциональную активность лейкоцитов, продукцию иммуноглобули­
нов, цитокинов, метаболизма.
Испытание левамизола, тималина и продигиозана при лечении детей боль­
ных гнойно-септическими заболеваниями выявило определенную корреляцию 
между действием препаратов in vitro и in vivo (Новикова В.И., 1984). Левамизол 
оказался наиболее эффективным при сниженном количестве Т- и увеличенном 
или уменьшенном числе В-лимфоцитов. Тималин проявлял более выраженное 
регулирующее влияние, нормализуя сниженный или увеличенный показатель 
любой из популяций лимфоцитов. Продигиозан целесообразно было назначать 
при снижении числа Ig+В-лимфоцитов с одновременным уменьшением концен­
трации IgG и увеличением концентрации IgA и IgM в сыворотке крови.
Однако данные о положительном влиянии препарата in vitro не всегда под­
тверждаются эффективностью лечения. Это особенно хорошо видно на примере 
использования иммуномодуляторов при аллергических заболеваниях. Хотя при 
инфекционно-аллергической бронхиальной астме могут быть умеренно снижены 
показатели Т-клеток и тималин in vitro увеличивает их число, это вовсе не озна­
чает, что он окажет положительный клинический эффект на больного. Снижение 
уровня Т-клеток не является основным звеном патогенеза такой астмы, а только 
отражает второстепенные механизмы дисбаланса иммунного ответа, возникшего 
вследствие аллергической реакции. Препарат, стимулирующий увеличение Т- 
клеток in vitro, будет клинически эффективен лишь в тех случаях Т-лимфопении, 
когда она является главным патогенетическим механизмом заболевания, т.е. при 
иммунодефицитной форме астмы. Это та ее инфекционно-зависимая форма, ко­
торая сопровождается наличием рецидивирующего инфекционного процесса без 
манифестации аллергии, а лабораторно — значительным снижением уровня Т- 
клеток.
Однако следует учитывать, что эффекты иммуномодуляторов многогранны 
и результатирующее влияние in vivo обычно является следствием прямых и опо­
средованных эффектов не только на предполагаемые клетки-мишени СИ, но и на 
другие ее клетки, а также на эндокринную и нервную системы. Поэтому опреде­
лить клиническую эффективность препарата можно лишь пробным лечением. 
Причем оценку этой эффективности следует проводить с помощью специально 
разработанных карт, в которых каждый симптом характеризуется баллами, а 
итог -  суммой баллов, отражающей клиническое улучшение.
Данные лабораторной оценки ИС занимают важное место в характеристике 
состояния СИ и могут быть включены как составная ее часть или рассматривать­
ся самостоятельно. Выбор ИТ зависит от вида патологического ИС.
Клиническое улучшение и даже выздоровление не всегда сопровождаются 
нормализацией ИС. Его отклонения от нормы, особенно в случаях иммунодефи­
цита, длительно сохраняются и требуют коррекции, т.е. иммунореабилитацион- 
ных мероприятий, так как служат основой рецидива заболевания. Фактически 
при первичных и многих вторичных видах иммунодефицитов показана замести­
тельная терапия многие годы, а, нередко, всю жизнь, поскольку достигнутый 
клинический эффект нестоек и через некоторое время исчезает.
Основные клинические показания для иммунотерапии, иммунокоррекции и 
иммунореабилитации:
Иммуностимуляция назначается при иммунодефицитных болезнях с кли­
никой затяжных, вялотекущих патологических процессов, сопровождающихся 
сниженными показателями лейкоцитов, Т-, В-лимфоцитов, моноцитов- 
макрофагов, или гранулоцитов и комплемента. Эта терапия показана также при 
длительном лечении иммунодепрессивными средствами.
Иммунодепрессивные методы применяются в основном при аутоиммун­
ных и аллергических заболеваниях, когда есть характерные для них изменения 
иммунного статуса в том числе увеличения уровня, соответствующих антител и 
высокая Т-клеточная сенсибилизация.
Несмотря на то, что имеется больщое количество препаратов, оказываю­
щих положительные иммуностимулирующие эффекты на СИ у больных, их вы­
бор для назначения, конкретные показания для больного, доказанная лечебная 
или профилактическая эффективность в больщинстве случаев базируются на эм­
пирическом подходе и нередко случайных ассоциациях, в том числе с показате­
лями СИ. Порой вызывают недоверие те факты, что препараты, структурно не­
похожие, потенциально функционально антагонистичные, вызывают одинако­
вые положительные клинико-лабораторные эффекты.
Разнообразие клинических эффектов иммуномодуляторов можно объяс­
нить, с одной стороны, наличием общих механизмов ИДБ, несмотря на различие 
их клинических проявлений, с другой, -  плейотропностью эффектов иммуномо­
дуляторов, опосредованных участием разных звеньев СИ.
Общие принципы назначения иммунокорригирующих препаратов
1. Тщательное клинико-иммунологическое обоснование их назначения 
конкретному больному
2. Исключение возможных побочных эффектов (токсических, аллергиче­
ских, инфекционных и других)
3. Безопасность способов и путей введения
4. Выздоровление или улучшение качества жизни больного после их при­
менения, т.е. достаточная эффективность
5. Существенная фармакоэкономичность курса лечения данным препара­
том или комбинации препаратов в сравнении с другими терапевтически­
ми средствами
Важно оценить соотношение вида ИТ с основньши фазами иммунного от­
вета: индуктивной, пролиферативной, эффекторной. Так как ИТ применяется 
обычно в разгар или в ранний период заболевания, то она действует в эффектор­
ной фазе иммунного ответа, реже чем в двух предшествующих. Это необходимо 
учитывать при использовании тех или других средств, одни из которых влияют 
преимущественно на пролиферацию клеток, другие -  на выделение медиаторов, 
третьи -  на взаимодействие последних с клетками-мишенями.
Наиболее эффективны средства и способы, действующие на 1-ю иммуноло­
гическую фазу взаимодействия аллергена и клеток (элиминация аллергена, спе­
цифическая гипосенсибилизация). Препараты (стероиды), угнетающие 2-ю фазу 
реакции -  выделение медиаторов -  тоже оказывают хороший эффект, однако 
они не исключают 1-ю фазу реакции. Средства (бронхолитические, анти- 
гистаминные), прерывающие 3-ю фазу реакции -  патофизиологическую -  эф­
фективны, как правило, временно, так как не предотвращают двух предыдущих 
фаз реакции.
При назначении ИТ следует ее обосновать и составить план.
Болезни и осложнения,
обусловленные иммунотерапией и иммунопрофилактикой
В процессе ИТ и иммунопрофилактики (ИП) возможно возникновение ин­
дуцируемых ими заболеваний. Они обычно обусловлены повышением реактив­
ности организма и развитием аллергических и псевдоаллергических реакций, 
снижением реактивности и развитием иммунодефицитов (ИД), нарушением ме­
таболизма и индукцией ферментопатий. Соответственно видам ИТ различают 
следующие заболевания:
-  болезни, вызванные активной иммунотерапией и ИП (поствакцинальные ос­
ложнения, раздел 10);
-  болезни, возникшие в связи с пассивной ИТ (анафилактический шок, сыворо­
точная болезнь),
-  патология иммуномодуляции: а) иммунодепрессивный синдром, б) синдромы 
иммуностимуляции (аллергические, аутоиммунные и лимфопролифератив­
ные заболевания), в) непредсказуемые патологические иммуномодуляции (в 
связи с нарушением экспрессии рецепторов или секреции иммунотропных 
факторов);
-  другие неспецифические осложнения (метаболические, токсические и пр.).
Первые две группы болезней и осложнений, возникающих после вакцина­
ции и введения сыворотки и иммуноглобулинов, являются наиболее тяжелыми. 
Они имеют аллергическую природу и протекают в виде анафилактического шо­
ка, сывороточной болезни и поствакцинального синдрома, токсикодермий, по­
лиморфных сыпей и др. Тяжесть их обычно определяется интенсивностью воз­
никшей аллергической и токсикоаллергической реакций.
Профилактика этих осложнений включает комплекс мероприятий. Обяза­
тельным этапом перед введением больному сывороток и других препаратов яв­
ляется сбор аллергоанамнеза, на основании которого выясняют предрасполо­
женность к аллергии и переносимость препаратов, в частности сывороток и вак­
цин.
Даже в случаях, когда анамнез не отягощен, больному вводят гетерологич­
ные сыворотки по методу А.М. Безредки.
Для профилактики аллергии на сыворотки рекомендуется проведение более 
тщательного обследования. Предварительно делается скарификационная кожная 
проба с сывороткой в разведении 1:100. Если она отрицательна, сыворотка раз­
водится 1:10 и проба повторяется. При таком же результате внутрикожно вво­
дится 0,02 мл сыворотки, разведенной 1:100. Далее аналогично тестируется 
цельная сыворотка. При отрицательной внутрикожной пробе 0,5-1,0 мл вводится 
подкожно или внутримышечно и лишь через 1,5-2,0 ч инъекцируется лечебная 
или профилактическая доза сыворотки.
Важным направлением профилактики сывороточной болезни является 
улучшение качества и снижение аллергенности сывороток и вакцин. Это дости­
гается путем совершенствования методов очистки от балластньк белков, полу­
чением дезагрегированных препаратов иммуноглобулинов, применением Fab- 
фрагментов антител, использованием продуктов генов человека, получаемых ме­
тодами биотехнологии, приготовлением искусственных и синтетических вакцин 
и препаратов. Для предупреждения поствакцинальной реакции у детей сущест­
вуют правила проведения прививок (см. раздел 10).
Патология иммуномодуляции, в которой следует различать синдромы им­
мунодепрессии и иммуностимуляции, достаточно часто встречается в случаях 
неадекватного и неправильного применения ИТС. Использование иммуномоду­
ляторов всегда предполагает угнетение одних звеньев СИ, при стимуляции дру­
гих. Для профилактики осложнений важно контролировать как супрессирую- 
щие, так и стимулирующие эффекты с тем, чтобы они не приобретали патологи­
ческого характера.
Иммунодепрессия опасна возможностью осложнений в виде бактериальной, 
грибковой и вирусной инфекций. Причем чем сильнее подавление иммунитета, 
тем вероятнее их возникновение. При местном применении иммунодепрессантов 
осложнения прежде всего наступают в очаге их воздействия из-за подавления 
местных защитных реакций и в связи с модификацией метаболизма тканей. На­
пример, применение аэрозолей глюкокортикостероидов индуцирует кандидозы 
слизистых оболочек дыхательных путей.
Синдром иммуностимуляции клинически проявляется в виде аллергических 
и аутоаллергических заболеваний. Частные его проявления — это различные 
клинические формы лекарственной аллергии (анафилактический щок, крапив­
ницы и отеки Квинке, токсикодермии, висцеральные поражения). Реакции про­
текают по немедленному и за.медленному типу и могут быть как истинными ал­
лергическими, так и псевдоаллергическими. Лекарственные реакции нередко 
индуцируют и аутоаллергические заболевания (СКВ, аутоиммунные гемолити­
ческие анемии, лейкопении и др.). Иммуностимуляция может быть причиной 
развития лимфопролиферативных синдромов (лимфомы, лимфолейкозы и др.).
В связи с развитием биотехнологии, появляются новые иммунотерапевти- 
ческие препараты, пригодные для заместительной ИТ. Их применение наряду с 
положительными эффектами может привести к появлению осложнений несколь­
ких типов: гиперстимуляции соответствующего звена СИ, или, наоборот, к по­
давлению синтеза отдельных факторов СИ и к возникновению аллергических 
реакций на примеси при недостаточной степени очистки препарата. Эти эффек­
ты в больщинстве своем непредсказуемы и могут проявляться различными ви­
дами нарущений; метаболическими, токсическими и аллергическими, вызван­
ными изменением не только функций СИ, но и нервной и эндокринной систем.
Токсические и метаболические осложнения обычно обусловлены прямым 
воздействием ИТС на соответствующую ткань. Больщинство препаратов вызы­
вает характерные для них осложнения.
Цитостатики подавляют пролиферацию клеток, угнетают кроветворение; 
глюкокортикостероиды модифицируют все виды обмена веществ, в связи с чем 
возникает целый ряд осложнений; иммуномодулятор левамизол (декарис) угне­
тает лейкопоэз, вызывает агранулоцитозы и кожные сыпи и т.д. Многие отрица­
тельные эффекты иммуномодуляторов связаны с их недостаточно избирательной 
тропностью к СИ, влиянием на другие органы и системы. Рекомбинантные, ген­
но-инженерные препараты -  интерфероны, интерлейкины, как правило, вызы­
вают лихорадку, общее недомогание, лейкопении или лейкоцитозы и другие не­
гативные эффекты.
Для предупреждения развития осложнений ИТ и ИП во всех случаях необ­
ходимо четкое обоснование проводимых мероприятий, наличие показаний и 
оценка возможных противопоказаний. Это относится как к профилактической 
противоинфекционной иммунизации, так и противорецидивной иммунопрофи­
лактике при аллергии, иммуно.модуляции и иммунодепрессивной терапии. Ак­
тивная ИТ обычно противопоказана при большинстве острых тяжелых заболева­
ний. Возможность осложнений и положительный эффект применения ИТС все­
гда анализируются при решении вопроса об их использовании.
Общая характеристика иммунотерапевтическиж средств
Иммунофармакология -  наука о структуре, механизмах действия, побочных 
эффектах, биотрансформации и элиминации иммунотерапевтических средств 
(ИТС).
Важнейшим свойством ИТС, которое отличает их от других лечебных пре­
паратов, является высокий тропизм и сродство к клеткам СИ.
Иммунотропность определяется специфическим связыванием вещества с 
рецепторами или медиаторами иммунокомпетентных клеток и изменением при 
этом их функции. Чем специфичнее и сильнее связывание, тем в большей степе­
ни иммунотропен препарат (Новиков Д.К., 1987, 1998). Хотя большинство ле­
карств опосредованно влияют на СИ, не все они удовлетворяют этому требова­
нию, поэтому не относятся к ИТС в строгом смысле слова. С другой стороны, 
многие ИТС действуют не только на СИ, но и на другие клетки и ткани и вызы­
вают осложнения. Это касается как иммунодепрессантов, так и иммуномодуля­
торов. Наиболее избирательными ИТС являются антигены, аллергены и антите­
ла, которые специфично модифицируют иммунный ответ к конкретному агенту.
Идеальный иммунотерапевтический препарат должен быть высокоиммуно- 
тропен и стимулировать или угнетать клетки только определенной популяции 
или субпопуляции и не изменять функцию остальных клеток. Поэтому он дол­
жен быть испытан на клетках СИ в различных тестах in vitro и in vivo на клеточ­
ные и антителозависимые реакции. Экспериментальные, многоэтапные исследо­
вания предшествуют клиническим испытаниям новых ИТС (Петров Р.В. и др., 
1987).
Для скрининга потенциальных ИТС можно определять степень их тропно- 
сти к клеткам СИ по изменению их функций и рецепторов. Такими объек­
тивными показателями, по нашим данным, служат изменения экспрессии ИЛ-2 и 
других рецепторов на лимфоцитах и их функций после воздействия ИТС. Ак­
тивность ферментов в фагоцитах повышается под влиянием иммуномодуляторов 
(Фрейдлин Н.С. и др., 1988).
Источником новых ИТС служат клетки СИ и их продукты, растения, неор­
ганические и органические химические вещества, в том числе такие (ксенобио­
тики), которые не встречаются в природе, микробы и вещества, выделяемые из 
них, физические факторы. В последние годы ИТС получают биотехнологиче­
скими методами. Путем гибридизации антителопродуцентов получены моно­
клональные антитела против многих антигенов. Методами генной инженерии 
созданы интерфероны, интерлейкины, а также некоторые противовирусные вак­
цины. Продолжение этих работ позволит получить синтетические антигены и 
вакцины различных патогенов (Петров Р.В., Хаитов Р.М., 1988, 1999).
Все ИТС по происхождению можно разделить на 3 группы:
-  биологические, происходящие из клеток и тканей живых организмов 
(животных, человека, микробов, растений);
-  химические (природные и синтетические);
-  физические (лучевая энергия, ультразвук, магнитное поле и др.).
В зависимости от вида применяемых ИТС следует различать: иммунобио­
терапию, иммунохимиотерапию  и иммунофизиотерапию. Каждая группа 
ИТС включает как иммуностимуляторы, так и иммунодепрессанты (иммуносу­
прессоры). Эффект зависит от дозы, условий применения и в целом отличается у 
разных индивидуумов, варьируя от сильно выраженного положительного до от­
рицательного или негативного.
В 1-ой группе мощными иммуномодуляторами являются бактерии, грибы и 
их продукты: лизаты клеток, отдельные компоненты (ЛПС, пептидогликаны, ри­
босомы, нуклеиновые кислоты и биологически активные фрагменты бактери­
альной стенки, цитоплазмы и др.). Они взаимодействуют, в первую очередь, с 
рецепторами (Toll, NOD и др.) клеток врожденного иммунитета (макрофаги, 
гранулоциты, дендритные клетки. Туб и В1-лимфоциты), которые распознают 
«патоген-ассоциированные» молекулярные структуры («образы») -  РАМР, мик­
робов, а именно, ЛПС, пептидогликаны, маннаны, липотейхоевые кислоты. В 
результате активации этих клеток выделяются цитокины «тревоги» и воспаления 
(ИЛ-1, ФНОа и др.), стимулирующие клетки СИ, вовлекающие лимфоциты в 
иммунный ответ. Эндотоксины и экзотоксины (анатоксины) бактерий не только 
активируют СИ, но и неспецифически модифицируют ответ, индуцируя выделе­
ние медиаторов, активируя комплемент, изменяя соотнощения субпопуляций Т- 
лимфоцитов, нередко в пользу Т-супрессоров.
Эндогенными биологическими иммуномодуляторами являются гормоны 
(гормоны тимуса, глюкокортикостероиды, эстрогены и др.), нейропептиды, осо­
бенно опиоидные пептиды, способные регулировать созревание и активацию Т- 
лимфоцитов, естественных киллеров и других клеток. Липопротеины плазмы 
крови низкой плотности тормозят активность макрофагов, а высокой плотности 
— подавляют пролиферацию лимфоцитов, стимулированных митогеном.
Мощными ИТС являются дифференцирующие и регулирующие факторы 
самой СИ (интерлейкины, цитокины и др.) и препараты лимфоидных органов.
Многие химические лекарственные препараты (2-я группа) высокотропны 
к клеткам СИ и являются иммуномодуляторами. Причем такие свойства нередко 
проявляют препараты, созданные и применяемые для других целей, например, 
левамизол -  противоглистный препарат, диуцифон -  противолепрозный препа­
рат, общепризнанные сильные иммуномодуляторы и др. Нами выявлены силь­
ные иммуномодулирующие свойства у димексида (диметилсульфоксида), кото­
рый оказывает нормализующий эффект на уровень Т-лимфоцитов -  при низком 
уровне увеличивает их число, усиливает экспрессию рецепторов нейтрофилов, 
регулирует их метаболическую активность, в сочетании с левамизолом усили­
вает его действие на лимфоциты, блокирует побочный метаболический эффект 
левамизола на нейтрофилы.
Физические факторы (3-я группа ИТС) могут неспецифично стимулировать 
или угнетать функции СИ -  эффект дозозависим. Они модулируют показатели 
иммунитета как при непосредственном воздействии на СИ, лимфоидную ткань и 
лейкоциты крови, так и через стимуляцию выделения различных медиаторов и 
гормонов эндокринной системы. Круг воздействующих факторов и способы их 
применения постоянно расширяются. Эти факторы менее иммунотропны, но в 
терапевтических дозах обычно безвредны, поэтому имеют преимущества как 
иммуномодуляторы.
Действие факторов различной природы -  физических, химических, биоло­
гических на рецепторы лимфоцитов и их функцию неспецифично и зависит от
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принадлежности клеток к определенной популяции или субпопуляции, наличия 
и вида патологического процесса и индивидуальных особенностей доноров кле­
ток.
Наиболее простой, объективный показатель эффекта иммуномодуляторов 
на лимфоциты -  изменение соотношения Т-активных и Т-общих лимфоцитов в 
тестах Е-РОК, а также Тх/Тс. Оценку влияния препарата на эти соотношения 
можно использовать как методы скрининга новых иммуномодуляторов. Еше бо­
лее важным и чувствительным методом является испытание ИТС на регенера­
цию рецепторов лимфоцитов, удаленных с помощью трипсина и других фермен­
тов (Мельникова Л.А., Новиков Д.К., 1994). В целом многие испытанные средст­
ва оказались более тропными к Т-, чем к В-лимфоцитам.
Нередко эффект препаратов у больных опосредован через гормональные и 
метаболические процессы. Эти вещества могут служить одновременно аллерге­
нами, гаптенами или иммунотоксинами в случае высокой тропности к клеткам 
СИ.
Как правило, лекарства действуют на клетки через различные рецепторы. 
Аденилатциклаза (А) и фосфатидилинозитол -  важные рецепторно­
ферментные системы -  мишени действия лекарств, которые активируют или ин­
гибируют их. Активация А повышает уровень цАМФ и поступление Са в клет­
ку, что активирует протеинкиназы, фосфолирующие ферменты и синтез медиа­
торов.
Активация фосфолипазы С приводит к расщеплению фосфатидилдифосфа- 
та на инозитол — трифосфат и диацилглицерол, а последний, образуя комплекс с 
протеинкиназой С, запускает биохимические процессы, приводящие к накопле­
нию Са^, свободных радикалов, простагландинов G и Н, других медиаторов, ко­
торые могут активировать систему гуанилатциклазы.
По степени испытания и апробации и с позиций доказательной медицины 
все иммунокоррегирующие препараты можно разделить на следующие группы:
1. Препараты, широко апробированные, прошедшие многоуровневое испыта­
ние с доказанным иммуномодулирующим (стимулирующим) эффектом.
1.1. Иммуномодуляторы биологического происхождения (тактивин и др.).
1.2. Вакцины с моно- и полистимулирующим эффектом (рибомунил и др.).
ЕЗ.Интерфероны.
1.4. Антигистаминные препараты.
1.5. Иммунодепрессанты и глюкокортикостероиды.
2. Препараты, щироко апробированные, без многоуровневых исследований.
3. Препараты, зарегистрированные, апробированные производителем без даль- 
нейщих испытаний.
4. Препараты с декларируемым, но мало доказанным эффектом (различные 
препараты трав и др.).
5. Препараты с декларируемым, но не доказанным эффектом (пищевые добавки 
и др.).
Пути введения ИТС разнообразны: инъекционный, парентеральный, перо­
ральный, ингаляционный, сублингвальный, контактный через слизистые обо­
лочки, электрофорезом через кожу и слизистые. Все ИТС могут использоваться 
как средства монотерапии, а также в комбинации с различными способами лече­
ния или другими иммуномодуляторами, действующими на иные звенья СИ и 
усиливающими их эффект.
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ГЛАВА 4. ХАРАКТЕРИСТИКА ИММУНОМОДУЛЯТОРОВ
Все ИТС являются иммуномодуляторами, так как ослабляют или усиливают 
какие-то функции СИ.
Общие показания к иммуномодулирующей (иммунокорригирующей) терапии 
возникают при наличии иммунопатологии:
-  рецидивов смещанной инфекции в связи с ИД;
-  затяжных и хронических инфекционно-воспалительных заболеваний, при 
которых предполагается наличие ИД;
-  аутоаллергических заболеваний с недостаточностью иммунитета.
Иммуномодуляторы обычно не дают эффекта у больных с первичными гене­
тически детерминированными формами иммунодефицита. Однако при вторичных 
иммунодефицитах иммуномодулирующая терапия может оказаться наиболее опти­
мальным методом восстановления функции СИ и иммунореабилитации. Она полезна 
при некоторых аутоаллергических заболеваниях.
Показания к иммуномодулирующей терапии формируются не только на основе 
клинических данных о больном, но и на измененных лабораторных имму­
нологических показателях.
Для многих иммуномодулирующих препаратов установлено, что один и тот же 
препарат в зависимости от дозы, способа применения и клинического состояния 
больного обладает противоположными эффектами: усиливает или угнетает функ­
ции СИ.
Препараты бактериального и грибкового происхождения
Бактерии и грибы содержат различные антигены и «патоген-ассоциирован- 
ные» структуры, распознаваемые клетками врожденного иммунитета. Все они яв­
ляются сильными активаторами СИ. Иммуномодуляторами служат целые бактери­
альные клетки (вакцина Б1ДЖ, стафилококковая вакцина и др.); их лизаты -  моно- 
бактериальные (рузам и др.) и полибактериальные (бронхомунал, ВП-4, ИРС-19 и 
др ); различные структуры микробов -  ЛПС (пирогенал, продигиозан и др.), пепти- 
догликаны (рибомунил и др.), рибосомы (рибомунил), нуклеиновые кислоты (ридо- 
стин, нуклеинат натрия), активные фрагменты -  глюкозаминмурамилпептид 
(ГМДП, ликопид и др.); CpG-олигонуклеотиды (промун, ваксиммун и др.). Препа­
раты вакцинного ряда связываются преимущественно эндоцитозньши рецепторами 
(маннозными, скаведжер) АПК, которые расщепляют их до пептидов, которые в 
комплексе с HLA-молекулами I и II класса индуцируют развитие специфического 
иммунитета. Однако многие структуры микробов связываются с сигнальными TLR- 
11 и NOD2 рецепторами клеток СИ и активируют их. Поэтому специфические пре­
параты-агонисты этих рецепторов -  это производные мурамилпептидов -  ГМДП- 
агонист NOD2 цитоплазматического рецептора, имиквимод-агонист TLR-7, -8 и др. 
На основе мурамилпептидов создано ряд иммуномодуляторов: ликопид, ImmTher, 
мурабутид (П-ацетил-мурамил-Ь-аланил-В-изоглютамина-п-бутиловый эфир), ро- 
муртид (П-ацетил-мурамил-Ь-аланил-В-изоглютамина-изоглютамин-П6-стероил-Б- 
лизин).
Препараты из бактериальных липополисахаридов (эндотоксинов) используют­
ся при различных заболеваниях. Особенностью этих иммуностимуляторов является 
высокий тропизм к клеткам СИ, в частности к макрофагам. Липополисахариды осо­
бенно сильно активируют фагоциты, макрофаги, гранулоциты и продукцию цито­
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кинов (ИЛ-1, ФНОа и др.), стимулирующих лимфоциты. Таким образом, действие 
липополисахаридов охватывает основные клетки СИ: макрофаги, гранулоциты, 
лимфоциты.
У больных с измененной иммунологической реактивностью липополисахари- 
ды (ЛПС) способны вызывать поликлональную активацию В-клеток. Этим свойст­
вом липополисахаридов объясняются частые противопоказания к их применению 
при аллергии и аутоаллергии.
Липополисахариды могут стимулировать незрелые В-клетки, которые начи­
нают синтезировать IgM и два субкласса IgG (G2,G3).
Иммуностимуляторы липополисахаридного происхождения потенциально спо­
собны вызывать иммунологическую толерантность и «иммунные параличи». 
Правда, высокие дозы тех же липополисахаридов вызвают отмену ими же индуци­
рованной иммунологической толерантности.
Липополисахариды входят в состав грамотрицательных и, в меньшей степени, 
грамположительных бактерий: кишечной палочки, шигелл, сальмонелл, стафило­
кокка, листерий, микробактерий и других. Следовательно, при антибактериальной 
терапии и разрушении этих инфекционных агентов в организм больного неизбежно 
поступает много активных ЛПС.
Побочные реакции на ЛПС проявляются местными воспалительными процес­
сами, признаками интоксикации и лихорадкой.
Непременным условием при назначении иммуномодулирующей терапии ли- 
пополисахаридами должно быть достаточный уровень клеток-мишеней (т.е. абсо­
лютного числа нейтрофилов, моноцитов и лимфоцитов).
Вакцины-иммуномодуляторы
Многие вакцины из услоино-патогенных бактерий не только повышают рези­
стентность к конкретному микробу, но и обладают мощным неспецифическим им­
муномодулирующим и часто стимулирующим эффектом. Это объясняется наличи­
ем в их составе липополисахаридов, белков А, М и других веществ сильнейших ак­
тиваторов СИ, действующих как адьюванты.
Бронхо-мунал (Broncho-Munal) -  лиофилизированный лизат бактерий 
(Str.pneumoniae, Н.influence, Sir.vindans, Str.pyogenes, moraxella catarrhalis, S.aureus, 
Kpneumoniae и K.ozaenae). Повышает количество Т-лимфоцитов и IgG, IgM, cIgA 
антител, ИЛ-2, ФНО; применяют при лечении инфекционных заболеваний верхних 
дыхательных путей (бронхиты, риниты, тонзиллиты). Капсула содержит 0,007 г 
лиофилизированных бактерий, 10 в упаковке. Назначают по 1 капсуле в день в те­
чение 10 дней в месяц в течение 3-х месяцев. Детям назначают бронхомунал II, ко­
торый содержит 0,0035 г бактерий в капсуле.
Применяют утром натощак. Возможны диспептические явления, понос, боли в 
эпигастрии.
Паспат (Paspat) -  ампула (0^  мл) содержит лизаты золотистого стафилококка, 
белого стафилококка, зеленящего стрептококка, гемолитического стрептококка, 
пневмококка, нейсерии, кандида альбиканс.
Используется для активации иммунитета.
Показания: хронический бронхит, отит, синусит, склонность к инфекционным 
заболеваниям. Вводится внутрикожно, в область передней поверхности бедра или 
скарификационно.
Побочные эффекты: усталость, тошнота, гипертермия, сонливость, общее не­
домогание. Противопоказан при беременности. Не применяют в острый период при 
хронических заболеваниях печени, эндокардите, заболеваниях миокарда.
Рибомунил (Ribomunyl) -  содержит иммуномодулирующие вещества, пред­
ставленные сочетанием бактериальных рибосом (Klebsiella pneumoniae -  35 долей. 
Streptococcus pneumoniae -  30 долей. Streptococcus pyogenes -  30 долей, Haemophilis 
influenzae -  5 долей) и протеогликанов мембраны Kpneumoniae. Назначается по 1 
таблетке 3 раза в день или 3 таблетки на прием утром, натощак, в первый месяц -  4 
дня в неделю в течение 3 нед., а в последующие 5 мес. -  4 дня в начале каждого ме­
сяца. Формирует стойкий иммунитет к инфекционным агентам, обеспечивает дли­
тельную ремиссию при хронических бронхитах, ринитах, ангинах, отитах. Упаков­
ки -  4 и 12 табл., гранулят в пакетиках по 4 шт.
Вакцина поликомпонентная (ВП-4 — Иммуновак) представляет собой анти­
генные комплексы, выделенные из стафилококка, протея, клебсиеллы пневмонии и 
кишечной палочки К-100; вызывает у привитых выработку антител к этим бактери­
ям. Кроме того, препарат является стимулятором неспецифической резистентности, 
повышая устойчивость организма к условно патогенным бактериям. Коррелирует 
уровень Т-лимфоцитов, усиливает синтез IgA и IgG в крови и sIgA в слюне, стиму­
лирует образование ИЛ-2 и интерферона. Вакцина предназначена для иммунотера­
пии больных (возраст 16-55 лет) е хроническими воспалительными и обструктив­
ными заболеваниями органов дыхания (хронический бронхит, хронический необ­
структивный бронхит, хронический обструктивный бронхит, инфекционно­
зависимая и смешанная формы бронхиальной астмы). Интраназально вводят: 1 су­
тки -  1 капля в один носовой ход; 2 сутки -  по 1 капле в каждый носовой ход; 3 су­
тки -  по 2 капли в каждый носовой ход. Начиная с 4-х суток после начала иммуно­
терапии препарат вводят под кожу предлопаточной области 5-кратно с интервалом 
3-5 С5ПГОК, поочередно меняя сторону введения. 1 инъекция -  0,05 мл; 2 инъекция -  
0,1 мл; 3 инъекция -  ОД мл; 4 инъекция -  ОД мл; 5 инъекция -  ОД мл. При перо­
ральном способе применения вакцины через 1-2 суток после окончания интрана- 
зального введения препарат принимают перорально 5-кратно с интервалом 3-5 
дней. 1 прием -  2,0 мл; 2 прием -  4,0 мл; 3 прием -  4,0 мл; 5 прием -  4,0 мл.
Стафилококковая вакцина (стафилококковый антифагин), содержит ком­
плекс термостабильных антигенов. Применяется для создания противостафилокок- 
кового иммунитета, а также для повышения общей резистентности. Вводится под­
кожно в дозе 0,1-1 мл ежедневно в течение 5-10 дней.
Стафилококковый анатоксин очищенный адсорбированный. Предназначен 
для активной иммунизации при различных заболеваниях, вызванных стафилокок­
ком. Может использоваться и как неспецифический иммуностимулятор. Стимули­
рует синтез антитоксических антител. Вводится подкожно в дозе 0,5 мл, затем в той 
же дозе через 30-40 дней с последующей ревакцинацией через 3-13 мее. Доноров 
гипериммунной плазмы вакцинируют по схеме 1 м л - 1 м л - 2 м л с  интервалом 7 
дней, после чего титр антитоксинов в сыворотке крови возрастает от 2-3 до 16- 
32 МЕ/мл.
Бронхо-ваксом -  экстракт из 8 бактерий. Усиливает активность марофагов, 
нейтрофилов. Применяется при хронических и рецидивирующих инфекциях брон­
хо-легочного аппарата.
Имудон (Imudon) -  таблетка содержит лиофильную смесь бактерий (лактобак­
терии, стрептококки, энтерококки, стафилококки, клебсиеллы, коринебактерии 
псевдодифтерийные, фузиформные бактерии, кандиды альбиканс); применяют в 
стоматологии при пародонтитах, стоматитах, гингвитах и других воспалительных 
процесеах слизистой оболочки полости рта. Назначают по 8 таб/сутки (по 1-2 через 
2-3 часа); таблетку держат во рту до полного растворения.
ИРС (IRS-19) -  дозированный аэрозоль для интраназального применения (60
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доз -  20 мл) содержит лизат баткерий (диплококки пневмонии, стрептококки, ста­
филококки, нейссерии, клебсиеллы, морахеллы, палочку инфлюенцы, Gafkya tet- 
ragena). Стимулирует фагоцитоз, повышает уровень лизоцима, cIgA. Применяют 
при ринитах, фарингитах, тонзиллитах, бронхитах, бронхиальной астме е ринитом, 
отитах. Делают 2-5 впрыскивания в сутки в каждую ноздрю до исчезновения ин­
фекции.
Луивак -  таблетки, содержат 3 мг лизата S. aureus и S. mitis, пиогенный стреп­
тококк, пневмококк, клебсиеллу, моракселлу, гемофильную палочку, применяют 
при инфекциях дыхательных путей по 1 таблетке каждые 28 дней.
Бактериальные и дрожжевые субстанции
Бестатин (Ubenimex) — дипептид из мембраны S. olivoreticuli. Активирует 
NK-клетки, макрофаги, синтез интерлейкина-2. Используют для лечения некоторых 
вирусных заболеваний, в комплексной терапии вялотекущих микробных инфекций, 
в онкологии.
Назначают по 1 капсуле (0,03 г) в день в течение 5-7 дней. При необходимо­
сти курс повторяют с перерывом 10 дней.
Возможны тошнота, рвота, понос, кожные высыпания, зуд, умеренная алло- 
пеция, головная боль, онемение и не приятный вкус во рту, отек лица. Противопо­
казание -  беременность.
Рузам -  комплекс низкомолекулярных белков термофильного штамма 
S.aureus. Рекомендуется как противорецидивное антиаллергическое и профилакти­
ческое средство при частых респираторных инфекциях. Применяют при ринитах, 
бронхиальной астме, аллергодерматозах по 0,1-0,2 мл 1 раз в 5-7 дней, курс 6-8 
инъекций. Можно назначать по 2-3 капли в нос 3 раза в день или 2% крем при дер­
матозах 2-3 раза в сутки. Возможно повышение температуры, слабость, обострение 
процесса.
Нуклеинах натрия. Препарат в виде натриевой соли нуклеиновой кислоты 
получают методом гидролиза дрожжевых клеток с последующей очисткой. Пред­
ставляет собой нестабильную смесь 5-25 видов нуклеотидов.
Обладает полипотентной стимулирующей активностью в отношении клеток 
СИ: увеличивает фагоцитарную активность микро- и макрофагов, образование эти­
ми клетками активных кислотных радикалов, что приводит к усилению бактери­
цидного действия фагоцитов, повышает титры антитоксических антител.
Назначается внутрь в виде порошка в следующих дозах на 1 прием: детям 1- 
го года жизни -  по 0,005-0,01 г, от 2 до 5 лет -  по 0,015-002 г, от 6 до 12 лет -  по 
0,05-0,1 г. Ежедневная доза состоит из двух-трех разовых доз, расчитанных на воз­
раст больного. Взрослые получают не более 0 ^  г на 1 прием 4 раза в сутки.
Нуклеинат натрия можно также вводить внутримышечно в форме 1 %-ного 
раствора в дозах от 0,5 до 2,5 мл 1-2 в день в течение 7-10 дней.
Пирогенал. Препарат ползучей из культуры Pseudomonas aeroginosa. Мини­
мальная пирогенная доза (МПД) -  единица измерения активности (при внутривен­
ном введении кроликам повышает температуру тела на 0,6°С).
Малотоксичен, но вызывает лихорадку, кратковременную лейкопению, кото­
рая затем сменяется лейкоцитозом, что является свидетельством иммунокомпе­
тентности больного и иммуностимулирующего эффекта.
Особенно эффективно воздействие на систему клеток фагоцитарной системы, 
поэтому часто используется в комплексной терапии затяжных и хронических ин­
фекционно-воспалительных заболеваний, прежде всего респираторного тракта, для 
стимулирования восстановительных процессов.
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Назначение препарата детям с рецидивирующими вирусными заболеваниями 
требует осторожности так как стимуляция клеток нейтрофильного ряда, инфициро­
ванных вирусом, может привести к генерализации инфекции.
Вводится внутримышечно. Детям до 3 лет инъекции не рекомендуются. Детям 
старше 3 лет вводится доза от 3 до 25 мкг (5-15 МПД) на инъекцию в зависимости 
от возраста, но не более 250-500 МПД. Для взрослых обычная доза составляет 30- 
150 мг (25-50 МПД) на одну инъекцию, максимальная — 1000 МПД. Курс терапии 
включает от 10 до 20 инъекций, при этом необходим контроль показателей перифе­
рической крови и иммунного статуса.
Используется также для проведения специального теста при лейкопенических 
состояниях как стимулятор экстренного выброса из клеточных депо незрелых форм 
гранулоцитов ("пирогеналовая проба"). Проба проводится при введении препарата 
в дозе 15 МПД на 1 м площади тела. Другая формула расчета -  0,03 мкг на 1 кг 
массы тела. Противопоказан при беременности, острых лихорадках, лейкопениях 
аутоиммунного генеза.
Продигиозан. Препарат получают из культуры бактерии Вас. prodigiosum. 
Воздействует преимущественно на клетки фагоцитарной системы, снижает воспа­
лительный и эксудативный компоненты местных инфекционных процессов. Усили­
вает поглотительную и переваривающую активность нейтрофилов, что способству­
ет завершению первой фазы иммунного ответа, активирует Т- и В-лимфоциты, вы­
работку интерферона.
Иммуномодулирующий эффект не зависит от степени температурной реакции 
на введение и не изменяетея при подавлении гипертермии. Наиболее хорошо изу­
чено иммуностимулирующее действие на течение хронических бронхолегочных за­
болеваний, хронического тонзиллита, бактериальных стоматитов. Показан при ком­
плексной терапии затяжных бактериальных процессов, контролируемых фагоци­
тарной системой: гнойных инфекций кожи и подкожно-жировой клетчатки.
На первом этапе терапии возможно обострение соответетвующего очага ин­
фекции, но это не являетея показанием к отмене курса.
Вводится внутримышечно 1 раз в день каждые 4-5 дней в следующих дозах: 
детям младшего возраета -  от 5 до 50 мкг на инъекцию; детям старшего возраета -  
от 50 до 100 мкг на инъекцию. Доза для взрослых составляет 25-30 мкг (0,5-0,6 мл 
0,005% раствора и до 100 мкг на инъекцию; 0,1 мг продигиозана = 1 мл 0,01% рас­
твора). Курс терапии состоит из 3-7 инъекций. Начальная доза не должна превы­
шать 0Д5 мл, последующие увеличиваются на 0J25 мл. В ингаляциях использовался 
при бронхолегочных заболеваниях.
У значительной части больных через 2-3 часа после инъекции и ингаляции по­
являются лихорадка, боли в суставах, головные боли и другие признаки нейроток­
сикоза. Местные реакции сопровождаются выраженной болезненностью и другими 
признаками воспаления.
Обязателен анализ показателей периферической крови и иммунного статуса.
При первичных формах иммунологической недостаточности препарат не при­
менялся. Показания для использования его при ИТ вторичных иммунодефицитов 
основываются на наличии достаточного пула фагоцитов.
Ридостин -  смесь натриевых солей двуспиральной рибонуклеиновой кислоты 
и одноцепочечной РНК, полученных из штаммов дрожжей Sacchoromyces cervisiae. 
Индуцирует синтез альфа-интерферона лейкоцитами крови человека. Проявляет 
выраженную иммуностимулирующую активность, увеличивает гуморальный им­
мунный ответ. Усиливает фагоцитарную активность макрофагов и нейтрофилов. 
Повышает уровень кортикостероидов, интерферона.
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При герпесе вводят 8 мг один раз в три дня. На курс лечения 3 инъекции. При 
хламидиозе 8 мг один раз в два дня. На курс 4 инъекции. Для предотвращения ре­
цидивов в межрецидивный период 4 инъекции препарата с интервалом 2 дня.
Сальмозан (полисахаридная фракция бактерий брюшного тифа) аппробирован 
при хронических бронхитах по ОД мг подкожно 1 раз в 7-10 дней.
Препараты дрожжей содержат нуклеиновые кислоты, комплекс природных 
витаминов и ферментов. Их издавна использзтот при бронхитах, фурункулезах, 
долгонезаживающих язвах и ранах, анемиях, в периоде выздоровления после тяже­
лых заболеваний. К 5-10 г. дрожжей добавляют 30-50 мл теплой воды, растирают и 
выдерживают 15-20 минут в теплом месте до образования пены. Смесь взбалтыва­
ют и выпивают за 15-20 до еды 2-3 раза в день в течение 3-4 недель. Клинический 
эффект появляется через неделю, иммунологический — позднее. Для уменьшения 
диспепсии препарат разбавляют молоком или чаем.
Синтетические иммуномодуляторы
Ликопид. Полусинтетический препарат, относится к мурамилдипептидам, 
близким бактериальным и действует через NOD2 клеток врожденного иммунитета.
Действующее вещество: Ы-ацетилглюкозаминил-Ы-ацетилмурамил-Ь-аланил- 
D-изоглютамин. Представляет собой структурный фрагмент клеточной стенки 
практически всех известных бактерий, Hony^ieH прямой конденсацией синтетиче­
ского дипептида К-аланила-П-изоглютамина с дисахаридом (N-ацетилглюкозамин- 
N-ацетилмурамил), выделенным из клеточной стенки M.lysodeicticus.
Показания: острые и хронические гнойно-воспалительные заболевания; ост­
рые и хронические заболевания дыхательных путей; поражения шейки матки виру­
сом папилломы человека; вагиноз; острые и хронические вирусные инфекции: оф­
тальмогерпес, герпетические инфекции, опоясывающий лишай и др.; туберкулез 
легких; трофические язвы; псориаз; иммунопрофилактика простудных заболеваний.
Назначают курсы в зависимости от заболевания. При хронических инфекциях 
дыхательных путей (трахеиты, бронхиты) в стадии обострения по 1-2 табл (1-2 мг) 
под язык -  10 дней. При затяжных рецидивирующих инфекциях по 1 табл (10 мг) 1 
раз в сутки 10 дней. Туберкулез легких: по 1 табл (10 мг) -  1 раз под язык 3 цикла 
по 7 дней с интервалами 2 недели (2 упак. по 10 мг на курс). Герпес (легкие формы) 
-  по 2 таб (по 1 мг X 2) 3 раза в сутки под язык 6 дней (4 упак по 1 мг на курс); при 
тяжелом -  по 1 таб (10 мг) 1-2 раза в сутки внутрь -  6 дней (1-2 упак по 10 мг на 
курс). Детям назначают таблетки по 1 мг.
Препарат повышает общую сопротивляемость организма к патогенному фак­
тору прежде всего за счет активации клеток фагоцитарной системы иммунитета 
(нейтрофилов и макрофагов). При угнетенном кроветворении, например, вызван­
ным химиотерапией или облучением, применение ликопида приводит к восстанов­
лению числа нейтрофилов. Ликопид активирует Т- и В-лимфоциты. Противопока­
зан при беременности. Повышение температуры тела до 38°С, возникающее иногда 
после приема препарата, не является противопоказанием.
Гемодез -  6% вводно-солевой раствор поливинилпирролидона, используется 
для дезинтоксикации. По-видимому, оказывает иммуномодулирующие эффекты 
при лечении хронических обструктивных болезней легких (ХОБЛ), ревматизма, 
кишечных инфекций. Вводят взрослым 300-500 мл, детям 5-10 мл/кг, внутривенно 
капельно (40-80 капель в 1 мин).
Энтеродез -  порошок поливинилпирролидона -  5 г (1 чайная ложка) раство­
ряют в 100 мл кипяченой воды, принимают внутрь 1-3 раза в день. Предполагается, 
что сорбируя эндотоксины может вызывать положительные иммуномодуляции.
Дибазол (Dibazolum) -  сосудорасширяющее, гипотензивное средство. Препа­
рат обладает выраженным адаптогенным и интерферогенным эффектами. Усилива­
ет синтез белков и нуклеиновых кислот, экспрессию ИЛ-2 рецепторов на Т- 
хелперах (В. И. Новикова, 1996). Используется при острых инфекциях (бактериаль­
ных и вирусных). Оптимальным, по-видимому, следует считать сочетание дибазола 
с ликопидом.
Назначается в таблетках по 0,02 (разовая доза — 0,15 г), ампулы 1; 2; 5 мл 0,5% 
или 1% раствор в течение 7-10 дней. Детям раннего возраста -  0,001 г/сутки, до 1 
года -  0,003 г/сутки, дошкольного возраста 0,0042 г/сутки.
Следует контролировать артериальное давление, особенно у детей подростко­
вого возраста и больных с диэнцефальными синдромами, у которых курс дибазола 
может вызывать нарушения регуляции тонуса сосудов.
Димексид (диметилсульфоксид) выпускается в флаконах по 100 мл, жидкость 
со специфическим запахом, хороший растворитель, обладает уникальной прони­
кающей способностью в ткани (через несколько минут после нанесения на кожу 
ощущается запах в ротовой полости), pH 11. Обладает противовоспалительным, 
противоотечным, бактерицидным и иммуномодулирующим эффектами. Стимули­
рует фагоциты и лимфоциты, уменьшает негативные эффекты левамизола на лей- 
копоэз.
В ревматологии применяют 15-33% растворы в виде аппликаций на суставы 
при ревматоидном артрите. Предварительно в нем можно растворить один из им­
муномодуляторов (декарис, диуцифон и др.).
В хирургии используют при гнойно-септических заболеваниях.
Может служить растворителем и проводником других иммуномодуляторов. 
Растворы 15-30% следует делать на буфере pH 7Д для нейтрализации щелочных 
свойств, из-за которых может раздражать кожу у чувствительных людей. Применя­
ют ежедневные накожные аппликации на грудную клетку при бронхолегочных за­
болеваниях; с добавлением 1 капли настойки йода на 5 мл -  на суставы и позвоноч­
ник при остеохондрозе. Курс 5-10 аппликаций. Возможно добавление к раствору 
иммуномодуляторов.
Диуцифон. Синтетический иммуномодулятор (дифенилсульфон), стимулирует 
клеточный иммунитет, преимущественно повыщая число Т-клеток и антителопро- 
дуцентов. Воздействует не только на клетку-мишень, но и на образуемые клеткой 
цитокины, что широко используется при коллагеновых болезнях, лепре, а также при 
затяжных и хронических инфекционных заболеваниях. Сравнительные исследова­
ния показали, что по сравнению с левамизолом диуцифон сильнее активирует Т- 
клеточный иммунитет.
Диуцифон стимулирует выработку ИЛ-2 и уровень Т-хелперных клеток и ЕК. 
Поэтому препарат получил применение в методике экстракорпоральной иммуно­
фармакотерапии.
Принимается внутрь в порошке ежедневно на протяжении 3 нед. в дозе 0,1 г 
для детей 1-2 лет, 0,15 г -  для детей 3-4 лет, 0 ^  г -  для детей 5-7 лет и 0,3 г -  для 
детей старше 7 лет и взрослых. Препарат можно вводить в виде 5%-ного раствора 
на дистиллированной воде из расчета 0,1 мл на 0,04 м поверхности тела больного, 
что приблизительно эквивалентно 5 мг на 1 кг массы тела. Курс лечения рассчитан 
на 17 дней: препарат вводится в 1,3, 5, 8, 10, 12,15 и 17 день.
Опыт применения препарата при первичных лимфоидных формах иммуноде­
фицита показал, что он хорошо переносится больными, в том числе детьми, так как 
обладает отсроченным мягким иммуностимулирующим действием на клинические 
проявления иммунологической недостаточности, а также практически нс влияет на
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показатели иммунного статуса. При вторичных иммунодефицитных состояниях 
препарат оказывает достоверный иммуностимулирующий эффект, вызывая иногда 
даже обострение очагов инфекции или проявлений аллергии.
Противопоказан при заболеваниях печени и почек.
Изопрвназин (модимунал, инозин пранобекс, гроприносин, инозиплекс) — 
смесь 1 части инозина и 3-х частей р-ацето-амидобензоевой кислоты. Стимулирует 
клетки фагоцитарного ряда и лимфоциты. Стимулирует выработку цитокинов, на­
пример ИЛ-2, что существенно изменяет функциональную активность лимфоцитов 
периферической крови и их специфические иммунологические функции: индуциру­
ется дифференцировка "нуль"-клеток в Т-лимфоциты, усиливается активность ци­
тотоксических лимфоцитов.
Почти не токсичен и хорошо переносится больными. Побочные эффекты и ос­
ложнения у детей не описаны. Обладая выраженным интерфероногенным эффек­
том, используется при лечении острых и затяжных вирусных инфекций (герпетиче­
ского энцефалита, осложнений кори, гепатита А и В и др.). Стимулирует зрелые В- 
клетки.
Принимается внутрь в виде таблеток или сиропа в дозе 50-200 мг на 1 кг массы 
тела в день. Суточная доза делится на 4-6 приемов. Длительность курса 5-7 дней.
Показания: вторичные иммунодефицитные заболевания, особенно при герпе­
тических инфекциях.
Метилинозинмонофосфат -  тимомиметический пурин, подобен изопринози- 
ну, но более эффективен. Усиливает клеточный иммунитет больше, чем гумораль­
ный.
Имунофан (Imunofan) -  гексапептид (аргинил-альфа-аспартил-лизил-валин- 
тирозил-аргинин) обладает иммунорегулирующим, детоксикационным, гепатопро- 
тективным действием и вызывает инактивацию свободнорадикальных и перекис- 
ных соединений. Действие препарата развивается в течение 2-3 часов и продолжа­
ется до 4 месяцев; нормализует перекисное окисление липидов, ингибирует синтез 
арахидоновой кислоты с последующим снижением уровня холестерина в крови и 
продукции медиаторов воспаления. Через 2-3 суток усиливает фагоцитоз. Иммуно- 
коррегирующее действие препарата проявляется через 7-10 сзток, усиливает про­
лиферацию Т-лимфоцитов, увеличивает продукцию интерлейкина-2, синтез анти­
тел, интерферона.
Ампулы, содержат 1 мл 0.005% раствора препарата (упаковка 5 ампул).
Назначают подкожно, в/м ежедневно или через 1-4 дня 1 курс 5-15 инъекций. 
При герпетической инфекции, цитомегаловирусной, токсоплазмозе, хламидиозе, 
пневмоцистозе 1 инъекция через двое суток, курс лечения 10-15 инъекций.
Левамизол (Levamisol), (декарис) -  противоглистный препарат. Применяют 
при аскаридозе, стронгилондозе, некаторозе, анкилостомидозе (таблетки 150 мг -  
взрослым, 50 мг -  детям однократно). Известен как индуктор дифференцировки Т- 
клеток, стимулятор функциональной активности Т-лимфоцитов и макрофагов. Яв­
ляется тимомиметиком, т.е. имитатором тимических гормонов, в частности тимопо- 
этина.
Быстро и эффективно восстанавливает эффекторные функции периферических 
Т-лимфоцитов и фагоцитов. Однако все его иммуностимулирующие эффекты зави­
сят от использованной дозы. Если доза находится в пределах 2,5-4,0 мг на 1 кг мас­
сы тела, проявляются стимулирующие эффекты, если применена длительно боль­
шая доза, наблюдается иммуносупрессирующий эффект. Доза 2,5 мг на 1 кг массы 
тела дается детям в 2-3 приема за 1 сут, взрослым -  75-100 мг/сут.
Согласно схеме курс продолжается 17 дней в течение которых через каждые 3
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дня приема препарата необходим 4-дневный перерыв.
Обладает выраженными побочными эффектами, поэтому, начиная со 2-й неде­
ли приема рекомендуется контролировать показатели периферической крови. Воз­
можны, хотя они и редки, аллергические реакции немедленного типа. Осложнения; 
анемии, лейко- и нейтропении, активация аутоиммунных и аллергических заболе­
ваний.
Показаниями для применения препарата в качестве иммуностимулятора слу­
жат различные хронические и рецидивирующие инфекционные заболевания орга­
нов и тканей, герпес, гепатиты, аутоиммунные заболевания, постоперационные со­
стояния.
Левамизол восстанавливает функциональную активность преимущественно Т- 
клеточного иммунитета. Как и многие другие тимомиметики, он не увеличивает 
функциональную активность клеток иммунной системы выще нормы: повышенные 
показатели иммунного статуса низводятся до нормальных значений, пониженные — 
поднимаются. При этом постоянной корреляции между клиническим и иммуноло­
гическим эффектом не найдено.
Метилурацил стимулируют лейкопоэз, усиливают пролиферацию и диффе- 
ренцировку клеток, выработку антител. Назначают внутрь на 1 прием: детям от 1-3 
лет -  по 0,08 г; от 3-8 лет -  по 0,1-0,2 г; от 8-12 лет и взрослым -  по 0,3-0,5 г. В су­
тки больным вводится 2-3 разовые дозы. Курс длится 2-3 нед.
При вторичной иммунологической недостаточности используется у больных с 
умеренными цитопеническими состояниями.
Полиоксидоний -  синтетический иммуномодулятор нового поколения, N- ок­
сидированное производное полиэтиленпиперазина или производное N- окси алифа­
тических полиаминов, обладающих широким спектром фармакологичеекого дейет- 
вия и высокой иммуностимулирующей активностью. Установлено его преимущест­
венное влияние на фагоцитарное звено иммунитета.
Основные фармакологические свойства: активация фагоцитов и перевариваю­
щей способности макрофагов в отношении патогенных микроорганизмов; стимуля­
ция клеток ретикулоэндотелиальной системы (захватывать, фагоцитировать и уда­
лять из циркулирующей крови чужеродные микрочастицы); повышение адгезии 
лейкоцитов крови и их способности вырабатывать активные формы кислорода при 
контакте е опсонизированными фрагментами микроорганизмов; иммуностимуляция 
в широком диапазоне доз (от 50 мкг/мл до 50 мкг/кг); етимуляция кооперативного 
Т- и В- клеточного взаимодействия; повышение естеетвенной резистентности орга­
низма к инфекциям, вызываемым самыми разнообразными микроорганизмами; 
нормализация иммунной системы при вторичных ИДС; противоопухолевое дейст­
вие; повышение устойчивости мембран клеток к цитотоксическому действию.
Полиоксидоний назначают больным один раз в сутки в/м, используя дозы от 6 
до 12 мг. Курс введения полиоксидония -  от 5 до 7 инъекций, через день или по 
схеме: 1-2-5-8-11-14 дни введения препарата.
Теофиллин. Стимулирует супрессорные Т-клетки в дозе 0,15 мг 3 раза в день 
в течение 3 нед. При этом отмечается не только снижение числа В-клеток, но и по­
давление их функциональной активности.
Может быть использован в терапии аутоиммунных заболеваний и аутоиммун­
ного синдрома при иммунодефиците. Однако основное назначение препарата -  ле­
чение бронхиальной астмы, так как он обладает бронхолитическим эффектом.
Тимоген -  синтетический дипептид, состоит из остатков глутамина и трипто­
фана.
Оказывает стимулирующее действие на Т-лимфоциты и усиливает неспецифи­
ческую резистентность организма. Ампулы по 1 мл 0,01% раствора в упаковке по 5- 
10 ампул.
Вводят внутримышечно в течение 3-10 дней; взрослым по 50-100 мкг. При не­
обходимости проводят повторный курс. Интраназальные капли применяют при ри­
нитах 4-6 раз в сутки.
Тимопевтин ТР-5 -  синтетический пентапептид. Усиливает функциональную 
дифференцировку, пролиферацию, продукцию интерлейкинов лимфоцитами.
Циметидин и ранвтидин -  блокаторы Н-2 гистаминных рецепторов, угнетают 
Т-супрессоры, стимулируют Т-хелперы, экспрессию ИЛ-2 -рецепторов’ и синтез 
иммуноглобулинов.
Глатирамера ацетат (Glatiramer acetate) -  смесь полипептидов из аминокис­
лот L-глутамина, L-аланина, L-тирозина, L-лизина, имеющих сходство с основным 
белком миелина. Применяют при рассеянном склерозе п/к 20 мг 1 раз в сутки дли­
тельно. Осложнения: слабость, сердцебиение, тошнота, крапивница.
Галавит (Galavit) -  производное аминофталгидрозида с противовоспалитель­
ной и иммуномодулирующей активностью. Рекомендуется при вторичной иммун­
ной недостаточности и инфекциях внутримыщечно по 200 мг 1 доза, затем по 100 
мг 2-3 раза в день до купирования интоксикации. Поддерживающий курс через 2-3 
дня. Апробирован при фурункулезе, кищечных инфекциях, герпесе, химиотерапии 
рака; в ингаляциях при хронических бронхитах.
Гепон (Нероп) -  тетрапептид (Thr-Glu-Lys-Lys-Arg-Arg-Glu-Thr-Val-Glu-Arg- 
Glu-Lys-Glu), флаконы по 0,01 г, 0,002 г лиофильный порошок, применяют водные 
растворы для орошения слизистых оболочек и перорально при кандидозах, вульво- 
вагинитах -  0,02-0,04% водные растворы. Через 2-3 дня -  курс 3 орошения. По 10 
мг перорально ежедневно 1-3 мес при СПИДе 2-3 стадии ВИЧ-инфекции нормали­
зует еостав субпопуляций Т-лимфоцитов (CD4/CD8), активирует синтез IgG- 
антител.
Глутоксим (Glutoxim) -  бис (гамма-Ь-глутамил)-Ь-цистеинил-бис-глицин ди- 
натриевая соль, относится к синтетическим тимопоэтинам с полифункциональным 
эффектом; регулирует продукцию цитокинов и гемопоэтических факторов, индуци­
рует дифференцировку пре-Т-лимфоцитов, восстановление их уровня, а также 
CD4 , CD8 , CD16*, CD56"  ^- ЕК через регуляцию редокс-состояния клеток. Вводят 
в/в на изотоническом растворе хлорида натрия, а также в/м, п/к по 10-30 мг еже­
дневно, курс -  50-300 мг.
За 5-7 дней до операции для предупреждения послеоперационных осложнений 
по 10-20 мг (1-2 мл -  1% раствор) ежедневно и 7-10 дней после операции.
За 4-7 дней до курса противоопухолевой химиотерапии по 30-50 мг/сутки. При 
затяжных и тяжелых формах вирусного гепатита В, B+D по 20 мг/сутки в/в или в/м 
30 дней. Рекомендован при туберкулезе, ХОБЛ, рецидивирующих инфекциях.
Противопоказания, беременность, непереносимость. Побочное действие — ли­
хорадка.
Октреотид — синтетический аналог соматостатина, обладает антиферментны- 
ми свойствами, подавляет провоспалительные цитокины (ФНОа, ИЛ-1), применяют 
при деструктивных формах панкреатитов по 0,1 мг 3 раза в сутки подкожно в тече­
ние 5 суток.
Интерфероногены
Группа веществ стимулирует выработку эндогенного интерферона.
Гозалидон применяют перорально по 125 мг/кг как стимулятор синтеза ин­
терферона и меньще -  иммуномодулирующие дозы -  по 1 таб в неделю 2-3 недели.
Камедон индуцирует альфа-интерферон. Вводят п/к 150 мг/кг в сутки дважды 
с перерывами 2-3 суток. Курс 2-3 недели.
Ларифан -  индуктор Р-интерферона в головном мозге после в/в введения. 
Обычно вводят в/м по 10 мг 1 раз/сутки 2 суток с перерывом 2-3 суток 2 недели. 
Стимулирует ЕК.
Амиксин -  стимулирует образование а, р, и гамма-интерферонов, усиливает 
антителообразование, обладает антибактериальным и противовирусным эффектом. 
Применяют для лечения гепатита А и энтеровирусных инфекций (по 1 табл. -  0,125 
г. для взрослых и 0,06 -  для детей в течение 2 дней, затем делают перерыв 4-5 дней, 
курс лечения 2-3 недели), для профилактики вирусных инфекций -  по 1 табл. 1 раз 
в неделю, 3-4 недели. Противопоказан при беременности, болезнях печени, почек.
Арбидол -  противовирусный препарат. Оказывает ингибирующее действие на 
вирусы гриппа А и В. обладает интерферониндуцирующей активностью и 
стимулирует гуморальные и клеточные реакции иммунитета.
Форма выпуска: таблетки по 0,1 г, в упаковке 10 или 30 шт.
Для лечения вирусных инфекций назначают по 0,2 г три раза в день до еды в 
течение 3-5 дней, затем по ОД г 1 раз в неделю, в течение 3-4 недель. Детям 6-12 лет 
по 0,1 г каждые 3-4 дня 3 недели профилактически в период эпидемии гриппа.
При лечении: детям -  0,1 3-4 раза в сутки 3-5 дней.
Противопоказан больным с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
заболеваниями печени и почек.
Неовир -  натрия 10-метиленкарбоксиметил-9-акридон.
Выпускается в виде стерильного раствора для инъекций в ампулах по 2 мл, со­
держащих 250 мг активного вещества в 2 мл физиологически совместимого буфера. 
Упаковка из 5 ампул.
Индуцирует синтез альфа-интерферона, активирует стволовые клетки, ЕК, Т- 
лимфоциты, макрофаги, снижает уровень ФНО.
В остром периоде герпес-инфекции 3 -  инъекции 250 мг с интервалом 16-24 
часа и еще 3 инъекции с интервалом 48 часов.
В межрецидивном периоде 1 инъекция в неделю в дозе 250 мг в течение меся­
ца.
При урогенитальном хламидиозе 5-7 инъекций по 250 мг с интервалом 48 ча­
сов. Антибиотики назначают в день второй инъекции.
Циклоферон -  12,5% раствор для инъекций -  2 мл, таблетки по 0,15 г, мазь 
5% по 5 мл. Стимулирует образование а , р, и у-интерферонов (до 80 ЕД/мл), уве­
личивает уровень СЕМ"^  и СШ*-Т-лимфоцитов при ВИЧ-инфекции. Рекомендуется 
при ВИЧ-инфекции, цитомегаловирусной инфекции, гепатитах, рассеянном склеро­
зе, язвенной болезни желудка, ревматоидном артрите. Таблетки по 0,3-6 г 1 раз в 
сутки. Назначают при гриппе и респираторных инфекциях; мазь -  при герпесе, ва­
гинитах, уретритах.
Разовая доза 0Д5-0,5 г в/м или в/в на 1, 2, 4, 6, 8, 11, 14, 17, 20, 23, 26, 29 
день. Детям по 6-10 мг/кг/сутки -  в/в или в/м.
Полигуацил. Стимулятор позднего интерферона. Эффективен при герпети­
ческих кератоконъюнктивитах и вирусных гепатитах, для профилактики гриппа и 
ОРВИ. Вводят интраназально, п/к, в/м или в виде глазных капель. Доза 10 мг/кг/сут 
через 5-6 дней в течение 2-3 недель. Противопоказан при красной волчанке, ревма­
тоидном артрите.
Кагоцел -  синтетический препарат на основе карбоксиметилцеллюлозы и 
полифенола -  госсипола. Индуцирует синтез а и Р-интерферонов. Уже после одно­
кратного приема они продуцируются в течение недели.
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Ридостин (см. выше) индуцирует синтез а и Р-интерферона, уровень кото­
рого остается повышенным до 2-х суток.
Иммунофан и дибазол -  (см. выше) тоже являются интерфероногснами.
Дипиридамол (пиридо-ниримидин) (курантил), сосудорасширяющее сред­
ство, применяемое при стенокардии по 0,05 2 раза в день с интевалом 2 часа один 
раз в неделю )шеличивает уровень гамма-интерферона, купирует вирусные инфек­
ции.
Ларифан -  двуспиральная РНК фага F2 Е. соН, индуцирует о/р интерферон с 
максимумом через 6-8 часов после введения. Обладает антибактериальным и про­
тивоопухолевым эффектами. Применяют 0,05% мази и ампулы по 10 мг разведен­
ного порошка подкожно.
Анаферон — содержит низкие дозы антител к гамма-интерферону, поэтому 
обладает иммуномодулирующими свойствами. Применяют при вирусных инфекци­
ях верхних дыхательных путей (грипп, ОРВИ) по 5-8 таблеток в 1-й день и по 3 на 
2-Й-5-Й день. Для профилактики — по 0,3 г — 1 таблетка в течение 1-3 мес.
Препараты, получаемые из клеток и органов системы иммунитета
Тимические пептиды и гормоны
Важнейшей особенностью тимических пептидов (происходящих из эпители- 
одных, стромальных клеток, телец Гассаля, тимоцитов и др.) как гормонов является 
кратковременность и короткодистантность их действия на клетки-мишени. Этим во 
многом определяется терапевтическая тактика. Лечебные препараты получают раз­
личными способами из экстрактов тимуса животных.
Идентифицировано несколько десятков пептидов из пятой фракции тимусного 
экстракта, в которой, по-видимому, в основном сосредоточены иммзч1омодули- 
рующие активности. В табл. 4.1 приведены некоторые пептиды-препараты, полу­
ченные из тимуса, или обнаруженные в крови. Синтезировано много пептидов «по­
хожих» на тимические со сходной активностью (см. предыдущий раздел).
Таблица 4.1
Препарат, 
природа препарата Биологические свойства
Тимопоэтины Инициаторы дифференцировки Т-клетох
Тимопоэтин пентапептид 
ТР-5
Индуктор дифференцировки предшественников Т-лимфоцитов 
костного мозга и крови
Тимозин-комплекс Регулирует продукцию претимоцитов, стимулирует Т- 
лимфоциты в условиях супрессии
Тимулин-сывороточный тимический 
фактор Увеличивает уровень цАМФ в Т-лимфоцитах
Тимостимулин (комплекс пептидов- 
ТР-1) Индуцирует дифференцировку Т-лимфоцитов
Сывороточный пептид 
тимуса
Усиливает дифференцировку предшественников лимфоцитов 
крови и костного мозга
Тимозин альфа-1 Индуцирует пролиферацию Т- клеток, угнетает продукцию ИЛ-2
Тималин Нормализует уровень Т-клеток,
усиливает дифференцировку Т-клеток, реакции ПЧЗТ
Тактивин То же
Тимотропин (комплекс пептидов) Усиливает пролиферацию Т-клеток
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Тимусные пептиды обладают общим для всей группы свойством усиливать 
дифференцировку клеток лимфоидной системы, изменяя не только функциональ­
ную активность лимфоцитов, но и вызывая секрецию цитокинов, например ИЛ-2.
Синтетические аналоги выделенных и охарактеризованных пептидов тимуса 
имеют более узкий спектр действия, чем естественные комплексы. Так, тимозин в 
отличие от тималина усиливает ответ лимфоцитов на антигенный стимул, не изме­
няя продукцию ИЛ-2, в то время как альфа-1 тимозин угнетает продукцию послед­
него.
Многие иммуномодулирующие эффекты препаратов тимических пептидов вы­
зываются непрямым действием на лимфоциты, поэтому заранее прогнозировать их 
эффект по действию их на клетки не всегда возможно.
Для проявления своих свойств тимусным пептидам достаточен краткий и всего 
лищь одно-трехразовый контакт с Т-клетками.
Показаниями для назначения препаратов этой группы являются клинические и 
лабораторные признаки недостаточности СИ: инфекционные или другие синдромы, 
ассоциированные с иммунологической недостаточностью; лимфопения, снижение 
абсолютного числа Т-лимфоцитов, индекса соотношения CD4VCD8'^ лимфоцитов, 
пролиферативного ответа на митогены, депрессия реакций ПЧЗТ в кожных тестах и 
Др.
Существуют несколько режимов введения лечебных препаратов тимусных 
пептидов. Их выбор завиеит от клинико-лабораторных данных.
Тимусная недостаточность может быть острой и хронической. Острая тимиче­
ская недостаточность формируется при интоксикациях, физическом или пси­
хоэмоциональном стрессе, на фоне тяжело протекающих острых инфекционных 
процессов. Хроническая характеризует Т-клеточные и комбинированные формы 
иммунодефицитов. Тимусную недостаточность не следует корригировать иммуно­
стимулирующими воздействиями, она должна замещаться препаратами тимусных 
пептидов-гормонов.
Заместительная терапия острой тимусной недостаточности обычно требует ко­
роткого курса в режиме насыщения тимусных пептидов на фоне симптоматичеекой 
терапии. Хроническая тимусная недостаточность замещается регулярными курсами 
тимусных пептидов, при этом индивидуально подбираются как продолжительность 
введения и доза, так и конкретный препарат. Обычно первые 3-7 дней препараты 
вводят в режиме насыщения, а затем продолжают как поддерживающую терапию.
Врожденные формы иммунологической недостаточности Т-клеточного типа 
почти не поддаются коррекции тимическими факторами, как правило, из-за генети­
чески детерминированных дефектов клеток-мишеней или продукции медиаторов 
(например, ИЛ-2 и ИЛ-3). Опыт лечения детей с первичными формами иммуноде­
фицита тактивином и тималином особенно хорошо иллюстрирует такого рода огра­
ничение эффективности тимических гормонов.
Приобретенные иммунодефициты хорошо корригируются тимическими фак­
торами, если генез иммунодефицита обусловлен тимусной недостаточностью и, как 
следствием, незрелостью Т-клеток. Однако тимусные пептиды не корригируют дру­
гие дефекты Т-лимфоцитов (ферментные и пр.).
Тимостимулин -  комплекс полипетидов тимуса крупного рогатого скота, вво­
дится в/м в дозе 1 мг на 1 кг массы в течение 7 дней, затем 2-3 раза в неделю. Такой 
режим введения был использован в терапии комбинированных форм первичной 
иммунологической недостаточности. При этих же формах иммунодефицита ТР-5 
инъецируется в дозах 0,5 мг на 1 кг массы тела в день в течение 14 дней подряд, за­
тем по 3 раза в неделю в течение 12 недель.
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Наилучший клинический эффект наблюдается у больных при дефектах функ­
циональной активности эффекторов клеточного иммунитета. Возможны аллергиче­
ские реакции на препарат.
Тактивин — комплекс полипептидов тимуса телят. Выпускается в флаконах по 
1 мл — 0,01% раствора. При хронических неспецифических заболеваниях легких оп­
тимальная доза тактивина 1-2 мкг/кг. Препарат вводится по 1 мл ( 1 0 0  мкг) подкож­
но в течение 5 дней, затем 1 раз в неделю в течение 1 мсс. В дальнейшем проводят­
ся 5-дневные ежемесячные повторные курсы. Рекомендуется при гнойно­
септических процессах, лимфолейкозе, офтальмогсрпесе, опухолях,псориазе, рассе­
янном склерозе и заболеваниях, ассоциированных с ИД.
Лабораторный иммунокорригирующий эффект обнаруживается далеко не все­
гда; он заметен, как и в случае других иммуномодуляторов, тогда, когда исходный 
уровень какого-либо показателя снижен или повышен.
Тимактид — комплекс пептидов тимусов телят и ягнят. Применяют по 1 таб. 
ежедневно до еды под язык до полного рассасывания. Курс 5-7 табл.
Тимомодулин и тим-увокал — являются комплексом полипептидов тимуса 
крупного рогатого скота и сходны по эффектам с тактивином.
Тималин — комплекс пептидов тимуса телят. Лиофилизированный порошок во 
флаконах по 1 0  мг растворяют в 1 - 2  мл изотонического раствора хлорида натрия. 
Вводят в/м взрослым по 5-20 мг (30-100 мг на курс), детям до 1 г по 1 мг; 4-6 лет по
2-3 мг; 4-14 лет -  3,5 мг в течение 3-10 дней. Рекомендуется при острых и хрониче­
ских вирусных и бактериальных инфекциях, ожогах, язвах, инфекционной бронхи­
альной астме; болезнях, ассоциированных с ИД.
Препараты крови и иммуноглобулинов
Установлено, что гемотрансфузии аллогенной крови, совместимой только по 
эритроцитарным антигенам, обладают иммуносупрессивным эффектом при ал­
лотрансплантации органов, а также уменьшают выживаемость больных раком.
Пассивная, заместительная иммунотерапия включает группу методов, осно­
ванных на введении больному извне готовых факторов СИ. Наиболее известный ее 
вариант — это лечение плазмой крови и алогенными иммуноглобулинами. Терапев­
тическое применение иммуноглобулинов базируется на их физикохимических и 
биологических свойствах и изотипическом спектре. В клинической практике широ­
ко используются три вида препаратов человеческого иммуноглобулина широкого 
спектра действия, нативная плазма, иммуноглобулин для внутримышечного введе~ 
ния и иммуноглобулин для внутривенного введения. Каждый из этих препаратов 
имеет определенные преимущества и недостатки. Широко применявшиеся ранее 
ксеногенные препараты антител (лошадиная, козлиная антисыворотка и др.) ввиду 
высокой реактогенности ныне использзгются редко по соответствующим показани­
ям (см. 7).
Аутогемотрансфузия служит альтернативой аллогенной гемотрансфузии. 
При плановых операциях рекомендуется (Шандер, 1999) заблаговременная заготов­
ка аутокрови с введением эритропоэтина 1 раз в неделю в дозе 400 ед/ег 3  недели, а 
также рекомбинантных стимуляторов лейкопоэза (ГМ-КСФ), ИЛ-11, стимулирую­
щего тромбоцитопоэз.
Лейкоцитарная масса используется в качестве средства заместительной тера­
пии при иммунодефицитных состояниях по фагоцитарной системе.
Опыт трансфузий лейкоцитарной массы показал, что она обладает мощным 
медиаторным действием. Лейкомасса используется в терапии при тяжело проте­
кающих острых и хронических инфекционных процессах.
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Обычная доза лейкомассы составляет 3-5 мл на 1 кг массы тела.
Стволовые клетки -  аутологичные и аллогенные, костномозговые и выде­
ленные из крови, способны восстанавливать функции органов и тканей за счет 
дифферснцировки в зрелые клетки.
Плазма крови нативная (жидкая, замороженная) содержит не менее 6  г об­
щего белка в 100 мл, в т.ч. альбумина 50% (40-45 г/л), альфа 1-глобулина -  45%, 
альфа 2-глобулина -  8,5% (9-10 г/л), бэта-глобулина 12% (11-12 г/л), гамма- 
глобулина -  18% (12-15 н/л). В ней могут содержаться цитокины, НВ:А-антигены, 
растворимые рецепторы. Выпускается во флаконах или пластикатных мешках по 
50-250 мл.
Плазму нативную следует применять в день ее изготовления (не позднее 2-3 
час после отделения от крови). Замороженную плазму можно хранить при темпера­
туре 25°С и ниже в течение 90 дней. При более высокой температуре сохранность 
плазмы ухудшается. Так, при температуре -  10°С предельный срок хранения не 
превышает 30 дней.
Сухую (лиофилизованную) плазму ввиду снижения лечебной полноценности 
вследствие денатурации части нестабильных белковых компонентов, значительного 
содержания полимерных и агрегированных IgG, высокой пирогенности, нецелесо­
образно применять для иммунотерапии синдромов недостаточности антител. Сухая 
плазма может сохранять свое значение лишь как препарат скорой помощи при от­
сутствии нативной плазмы.
Плазму вводят внутривенно. Нативная жидкая плазма годна для немедленного 
применения, замороженную следует оттаивать в воде непосредственно перед при­
менением при температуре 37-38°С. В жидкой плазме возможно появление хлопьев 
фибрина, которые не препятствуют переливанию, однако необходимы фильтры, 
предусмотренные в стандартных пластикатных системах для переливания.
Перед переливанием плазмы оценивают ее пригодность: появление в ней зна­
чительной мутности, массивных сгустков, тусклого, серовато-бурого цвета или не­
приятного запаха свидетельетвует о недоброкачественности плазмы.
Переливание плазмы осуществляют с учетом совместимости по группам крови 
(АВО). В начале переливания необходимо проводить биологическую пробу и при 
обнаружении признаков реакции прекратить трансфузию.
Нативная плазма обладает рядом преимуществ перед внутримышечным имму­
ноглобулином:
-  можно быстрее достигнуть более высокого уровня иммуноглобулинов в 
крови больного;
-  повышаются уровни иммуноглобулинов всех трех основных классов;
-  отсутствует местный протеолиз в точке введения;
-  внутривенное введение менее болезненно и реже осложняется кровотече­
нием при геморрагическом синдроме; разовая доза иммуноглобулинов мо­
жет быть значительно увеличена;
-  иммуноглобулины плазмы менее агрегированы, поэтому системные реак­
ции наблюдаются реже, чем при введении внутримышечного иммуногло­
булина;
-  проявляется дезинтоксикационный и осморегулирующий эффект, что осо­
бенно благоприятно при тяжелых инфекциях и диареях, нередко возни­
кающих на фоне ИД.
Недостатком использования донорской плазмы для регулярной заместитель­
ной иммунотерапии при ИД является риск переноса вирусных инфекций, особенно
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вирусных гепатитов^ а также вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) и других ви­
русов. Обязательный ныне серологический контроль доноров на антитела к ВИЧ не 
дает гарантии неинфекционности плазмы, так как известна серонегативная фаза за- 
болевания.
Для обеспечения безопасности необходим отказ от случайных доноров и ис­
пользование для регулярной плазматерапии тщательно обследованных и проверен­
ных постоянных доноров, как правило, из числа родственников больного. Как пока­
зывают наблюдения, многолетняя ежемесячная донация 250-270 мл плазмы (с ре­
инфузией донору суспензии аутологичных эритроцитов), не оказывает неблагопри­
ятного воздействия на организм донора.
После иммунизации доноров соответствующими анатоксинами или вакцинами 
можно получить высокоактивные гипериммунные препараты, антистафилококко- 
вую, антисинегнойную, антипротейную плазмы крови и т.д.
Однако, вопрос о вирусобезопасности отечественных препаратов плазмы оста­
ется открытым, так как определение антигенов и антител ограниченного круга ви­
русов (ВИЧ, гепатиты и др.) не исключает возможности заражения другими.
Препараты иммуноглобулинов человека
Иммуноглобулин человеческий нормальный внутримышечный (ВМИГ)-
Препараты изготавливаются из смеси более 1 0 0 0  сывороток крови доноров, благо­
даря чему содержат широкий спектр антител разной специфичности, отражающий 
состояние коллективного иммунитета контингента доноров. Они имеют широкое 
применение для профилактики ряда инфекционных заболеваний: гепатита, кори, 
коклюша, менингококковой инфекции, полиомиелита. Однако они малопригодены’ 
для заместительной терапии синдромов недостаточности антител при первичных и 
вторичных иммунодефицитах. Большая часть иммуноглобулина разр)тпается в мес­
те введения, что, в лучшем случае, может вызвать полезную иммуностимуляцию.
Отбор сывороток с высоким титром антител определенной специфичности от 
специально иммунизированных, или переболевших соответствующей инфекцией 
доноров, позволил наладить выпуск гипериммунных внутримышечных иммуногло­
булинов (противостафилококкового, противогриппозного, противостолбнячного, 
противоботулинического и др.), применяемых для специфической иммунотерапии.
Различные препараты иммуноглобулинов для внутримышечного введения 
(нормальные и гипериммунные), получают из донорской или плацентарной крови 
спиртовым осаждением при минусовых температурах. Их выпускают в виде 
10Л±16,5% растворов белка, не менее 97% которого должно быть представлено 
гамма-фракцией (1 мл 10% ВМИГ приблизительно эквивалентен 0,6 мл 16,5%),
Внутривенные иммуноглобулины (ВИГ) четвертого поколения не имеют аг­
регатов, а содержат нативные молекулы, безопасны в плане переноса вирусных ин­
фекций, позволяют проводить терапию более высокими дозами иммуноглобулинов.
Идеальный препарат ВИГ должен представлять собой нативный препарат им­
муноглобулина с нормальным распределением подклассов, особенно IgG3, и со- 
хранностью всех функций антител, свободный от примесей.
Препараты ВИГ четвертого поколения (октагам, альфаглобулин, полиглобин и 
др.) характеризуются высокой чистотой, нормальным распределением IgG по суб­
классам, достаточным присутствием IgG3, ответственным за нейтрализацию виру­
сов, активностью Fc-фрагмента, превышающей 100%. Для инактивации вирусов 
при их изготовлении используется не менее 2 -х методов: сольвент-детергентная об­
работка и инкубация при кислом pH или пастеризация при 60'С 10 часов в сочета­
нии с обработкой полиэтиленгликолем (обработка этанолом на холоду по Кону ока­
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залась недостаточной для инактивации некоторых вирусов). Применение в качестве 
стабилизатора мальтозы делает возможным их применение у больных еахарным 
диабетом. Выпуск в жидком виде и возможность хранения при комнатной темпера­
туре позволяет при необходимости быстро использовать.
Показания к  применению. Данные Европейской Фармакопеи, а также Депар­
таментов регистрации лекарственных средств Европы и Америки суммируют их 
следующим образом:
Заболевания, при которых эффект ВИГ убедительно доказан:
Первичные иммунодефициты: Х-связанная агаммаглобулинемия; общий ва­
риабельный иммунодефицит; транзиторная гипогаммаглобулинемия детей, имму­
нодефицит с гиперглобулинемией М; дефицит подклассов иммуноглобулина G, де­
фицит антител с нормальным уровнем иммуноглобулинов; тяжелые комбинирован­
ные иммунодефициты всех типов; синдром Вискотта-Олдрича; атаксия- 
телеангиоэктазия; карликовость с избирательно короткими конечностями, X- 
связанный лимфопролиферативный синдром.
Вторичные иммунодефициты: гипогаммаглобулинемия; профилактика инфек­
ций при хроническом лимфолейкозе; профилактика цитомегаловирусной инфекции 
при аллогенной пересадке костного мозга и других органов; синдром отторжения 
при аллогенной пересадке костного мозга; болезнь Кавасаки; СПИД в педиатриче­
ской практике; болезнь Жильена Баре; хронические демиелинизирующие воспали­
тельные полинейропатии; острая и хроническая иммуноная тромбоцитопеническая 
пурпура (ИТП), в том числе у детей и связанная с ВИЧ-инфекцией; аутоиммунная 
нейропения.
Заболевания, при которых ВИГ вероятно эффективен: злокачественные ново­
образования с дефицитом антител; профилактика инфекций при миеломной болез­
ни; энтеропатии, сопровождающиеся потерей белка и гипогаммаглобулинемией; 
нефротический синдром с гипогаммаглобулинемией; неонатальный сепсис, тяжелая 
миастения; буллезный пемфигоид; коагулопатия с наличием ингибитора к фактору 
VIII; аутоиммунная гемолитическая анемия; неонатальная ауто- или изоиммунная 
тромбоцитопеническая пурпура; постинфекционная тромбоцитопеническая пурпу­
ра; синдром антикардиолипиновых антител; мультифокальные нейропатии, гемоли­
тико-уремический синдром; системный ювенильный артрит; спонтанный аборт (ан­
ти фосфолипидный синдром); болезнь Шенлейна-Геноха; тяжелая IgA-нейропатия; 
стероидзависимая бронхиальная астма; хронический синусит; вирусные инфекции 
(Эпштейна-Барр, респираторно-синцити-альная, парво-, адено-, цитомегаловирус- 
ная и др ); бактериальные инфекции; рассеяный склероз; гемолитические анемии; 
вирусный гастрит, синдром Эванса.
Заболевания, при которых применение ВИГ, возможно, будет эффективным. 
некупирующиеся судорожные припадки; системная красная волчанка, дерматомио­
зит; экзема; ревматоидный артрит; ожоговая болезнь; мышечная атрофия Дюшена; 
сахарный диабет, тромбоцитопеническая пурпура, связанная с введением гепарина, 
некротический энтероколит; ретинопатия; болезнь Крона; множественная травма, 
рецидивирующий средний отит, псориаз; перитонит; менингит, менингоэнцефалит.
Особенности клинического применения ВИГ. Существует несколько вари­
антов лечебно-профилактического применения иммуноглобулинов: заместительная 
терапия при ИД, осложненных инфекцией; иммунотерапия больных с тяжелой ин­
фекцией (сепсис); подавляющая ИТ при аутоаллергических и аллергических забо­
леваниях.
Больным с ИД терапия иммуноглобулинами наиболее показана. Однако для 
разных форм ИД степень ее необходимости существенно отличается. Наиболее ши-
роко заместительная ИТ применяется при синдромах недостаточности антител. Ан­
тителосодержащие препараты являются обязательным компонентом иммунотера­
пии при синдромах тотального дефицита антител -  пангипогаммаглобулинемии. 
Больные с субтотальным дефицитом антител, т.с. с глубокой гипоиммуноглобули- 
немией также нуждаются в регулярной заместительной терапии иммуноглобулина­
ми. Защитный эффект наблюдается, когда у больных удается создать постоянный 
уровень IgG выше 200 мг/дл. Некоторым больным необходима более высокая сте­
пень замещения антительного дефекта.
Гипогаммаглобулинемии обычно встречаются у детей с активными бактери­
альными инфекциями. В таких случаях ИТ следует проводить в режиме насыщения, 
одновременно с активной противомикробной химиотерапией. Достаточное насы­
щение можно получить последовательным переливанием нативной (свежей или 
криоконсервированной) плазмы в разовой дозе 15-20 мл/кг массы тела или ВИГ в 
разовой дозе 0,1-0,2 г IgG/кг массы больного; в среднем 1 введение в 4-5 дней. В 
начальный период интервалы между вливаниями могут быть 1-2 дня, в конце до 7 
дней. Их количество зависит от глубины дефекта антител и интенсивности инфек­
ционных осложнений. Достаточным оказывается 4-5 введений, так что за 2-3 неде­
ли больной в среднем получает 60-80 мл плазмы или 0,8-1,0 г ВИГ на 1 кг массы 
тела. За месяц переливается не более 100 мл плазмы или 1,2 г ВИГ на 1 кг массы 
тела больного.
После купирования обострений инфекционных проявлений у ребенка с гипо- 
гаммаглобулинемией, а также по достижению уровней не ниже 400-600 мг/дл сле­
дует переходить на режим поддерживающей заместительной ИТ. Клинически эф­
фективное сохранение ребенка вне обострения очагов инфекции коррелирует с пре- 
трансфузионными уровнями выше 2 0 0  мг/дл (соответственно посттрансфузионный 
уровень на следующий день после переливания плазмы — выше 400 мг/дл). Это 
требует ежемесячного введения 15-20 мл/кг массы тела нативной плазмы или 0,3- 
0,4 г/кг ВИГ. Важно отметить, что для получения наилучшего клинического эффек­
та наибольшее значение имеют не максимальные концентрации IgG, достигнутые в 
режиме насыщения, а продолжительность и регулярность заместительной терапии. 
На протяжении 3-6 месяцев после завершения полного курса иммунотерапии в ста­
ционаре при амбулаторном проведении поддерживающей терапии, наблюдается 
постепенное нарастание полноты санации очагов хронической инфекции. Макси­
мально этот эффект проявляется на 6 - 1 2  месяцев непрерывной заместительной им­
мунотерапии и сохраняется далее при благоприятной санитарно- 
эпидемиологической обстановке.
Заместительная терапия с успехом применяется для коррекции селективной 
недостаточности некоторых подклассов иммуноглобулинов, прежде всего IgG, де­
фицита цепей иммуноглобулинов. Однако диапазон колебания этих показателей 
даже у здоровых людей может быть весьма широким. Поэтому заместительную те­
рапию в подобных случаях проводят по клиническим показаниям.
Заместительная ИТ ВИГ нередко имеет решающее значение при фагоцитарных 
и неклассифицированных формах ИД. Лечение инфекций у детей с помощью ВИГ 
имеет свои особенности: введение ВИГ при сепсисе должно начинаться как можно 
раньше, особенно недоношенных; доза IgG составляет не менее 500-800 
мкг/кг/сутки для уровня в крови 800 мг/дл, длительность лечения составляет не бо­
лее 4-6 суток. При ИД с помощью ВИГ поддерживают уровень IgG -  4-5 г/л.
Интраглобин -  ВИГ содержит в 1 мл 50 мг IgG и около 2,5 мг IgA, применяют 
при иммунодефицитах, инфекциях, аутоаллергических заболеваниях (АЗ).
Пентаглобин -  ВИГ обогащен IgM и содержит: IgM -  6  мг, IgG -  38 мг, IgA -
6  мг в 1 мл. Применяют при сепсисе, других инфекциях, ИД: новорожденным 1,7 
мл/кг/час по 5 мл/кг ежедневно -  3 дня; взрослым 0,4 мл/кг/час, затем 0,4 мл/кг/час, 
далее непрерывно ОД мл/кг до 15 мл/кг/час в течение 72 часов -  5 мл/кг 3 дня, при 
необходимости -  повторный курс,
Октагам -  ВИГ содержит в 1 мл 50 мг белков плазмы, из них -  95% IgG; сле­
ды, менее 100 MicrlgA, и менее 100 мкг IgM. 90% IgG-мономеры, 8 % - димеры.’Бли­
зок к нативному IgG плазмы крови, присутствуют все субклассы IgG. Показания: 
врожденная агаммаглобулинемия, вариабельные и комбинированные ИД, тромбо- 
цитопеническая пурпура, болезнь Кавасаки, пересадка костного мозга.
При ИД вводят до уровня IgG в плазме крови 4-6 г/л. Начальная доза 400-800 
мг/кг, с последующим введением 200 мг/кг каждые 3 недели. Для достижения уров­
ня IgG 6  г/л необходимо ввести 200-800 мг/кг в месяц. Для контроля определяют 
5фовень IgG в крови.
При тромбоцитопенической пурпуре вводят 0,8-1 г/кг и повторно на Зй день 
или по 400 мг/кг 2-5 дней.
Сандоглобулин -  ВИГ: в 1 флаконе содержится 1,3, б г иммуноглобулина.
-  комплексный иммуноглобулиновый препарат из сыворотки крови че­
ловека содержит IgG, IgA, IgM. Содержимое флакона разводят кипяченой водой и 
выпивают за 30 мин до еды, 1-2 раза в сутки в течение 5  суток. Назначают детям (с 
одномесячного возраста) и взрослым при кишечных инфекциях, дисбактериозах.
Кипферон (суппозитории) представляет собой комбинацию КИП и интерфе­
рона человеческого рекомбинантного а-2, а также кондитерского жира. В одном 
суппозитории Кипферон содержится 500000 ME интерферона человеческого ре­
комбинантного а-2 и 60 мг КИП. Сочетание компонентов обусловливает иммуно­
модулирующий, противовирусный и антимикробный эффекты.
Для лечения и профилактики инфекций дозы ВИГ зависят от вида инфек­
ционного процесса. Как правило, его вводят как можно раньше. При цитомегалови- 
русной инфекции (ЦМВ) доза должна составлять 500 мг/кг еженедельно в течение 
12 недель, потому что период полувыведения подкласса IgG3, ответственного за 
нейтрализацию вируса составляет 7 дней, а клинически инфекция проявляется меж- 
ду 4-12-й неделями после инфицирования. Одновременно назначают синергично 
действующие противовирусные препараты.
Для профилактики неонатального сепсиса у недоношенных детей весом от 
500 до 1750 грамм рекомендуется вводить от 500 до 900 мг/кг/сутки IgG для под­
держания его концентрации не менее 800 мг/дл под контролем уровня IgG в крови 
Повышение уровня IgG сохраняется в среднем 8-11 дней после введения. Введение 
IgG беременным после 32 недели снижало риск инфекции у новорожденных.
Препараты ВИГ применяют и для лечения сепсиса особенно в сочетании са 
антибиотиками. Рекомендуемый уровень в крови более 800 мг/дл.
Применение препаратов, обогащенных IgM пока не выявило существенных 
преимуществ, хотя и показана их эффективность. Использование ВИГ, обогащенно­
го антителами против конкретных вирусов и бактерий, полезно, но увеличивает 
стоимость препарата.
После аллогенной трансплантации костного мозга для профилактики ЦМВ 
и других инфекций ВИГ вводят еженедельно в течение 3 месяцев, а затем 500 мг/кг 
каждые 3 недели в течение 9 месяцев.
При лечении аутоиммунных заболеваний дозы составляют 250-1000 мг/кг в 
течение 2-5 дней или каждые 3 недели. Детям с ауутоиммунной тромбоцитопениче- 
скои пурпурой вводят по 400 мг/кг 2 дня, взрослым - 1 г/кг в течение 2-х или 5 дней 
Иногда рекомендуется вводить по 1 г/кг 3 дня, а затем по 500 мг/кг 1 раз в 3-4 неде-
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ли для поддерживающей терапии.
И1Ш^ноглобулины (антитела) с супрессивной аетивностью могут исполь­
зоваться для подавления реакций иммунитета (см, «Иммунодепрессанты»)
впервые показано В.И. Но- 
( ), При гноино-септических заболеваниях зависит от состояния Fc-
п п Г Г Т ™  Связываясь с ними, иммуноглобулины усиливают функции
при инфекции, и, наоборот, угнетают при аллергии.
Антирезусный иммуноглобулин подавляет у резус-отрицательной женщины 
синтез антител против резус-положительного плода по типу обратной связи
Антилимфоцитарные сыворотки получают путем иммунизации лошадей 
лимфоцитами человека. Используют для подавления трансплантационного имму­
нитета. С этой же целью и для подавления аутоиммунных реакций применяют мо- 
ноклотальные антитела мышей против лимфоцитов и цитокинов человека
1 аким образом, применяя определенные схемы, можно использовать вакцины 
и иммзшоглобулины для стимулирующей, либо для угнетающей ИТ и ИП.
Дальнейшее создание более совершенных препаратов для пассивной ИТ и ИП 
связаны с получением моноклональных антител из клеток человека. Такие препа­
раты будут обладать наиболее целенаправленным действием.
Для модификации иммунного ответа при ряде заболеваний применяют связы­
вание некоторых ключевых его факторов моноклональными антителами. Ниже пе­
речислены некоторые варианты использования таких моноклональных антител: 
антитела против CD3 Т-лимфоцитов для иммуносупрессии (Мабтера, Атема) 
против ФНОа и ИЛ-1(3 при сепсисе (недостаточно эффективны)
антитела против CD4+ лимфоцитов или ФНОа - в терапии ревматоидного арт­
рита, других аутоиммунных заболеваний;
антитела против рецепторов к интерлейкину 2  - при угрозе отторжения ал­
лотрансплантанта почки;
антитела против IgE - при тяжелых аллергических реакциях.
Отмечаются большие перспективы этого нового метода иммуно-терапии. 
Механизм действия IgG состоит в специфическом и неспецифическом эф­
фекте. Специфический связан с действием небольшого количества всегда присутст­
вующих антител. Неспецифический - с иммуномодулирующим эффектом. Как нами 
было впервые показано (Новикова В. И„ 1974) оба эффекта обычно опосредуются 
через Fc-рецепторы лейкоцитов. Сейчас этот механизм является общепризнанным. 
Связываясь с Fc-рецепторами лейкоцитов, иммуноглобулины активируют их в ча­
стности фагоцитоз. Если среди молекул иммуноглобулина есть антитела, то они мо­
гут опсонировать бактерии или нейтрализовать вирусы.
Способ прогнозирования эффективности иммуноглобулиновых препара- 
тов Нами (Новиков Д.К., Новикова В.И., 1974) было обнаружено, что лечебный 
эффект иммуноглобулиновых препаратов зависел от наличия Fc-рецепторов на лей­
коцитах больных. На этой основе был разработан метод прогнозирования эффек- 
тавности иммунотерапии препаратами плазмы крови и иммуноглобулинов. В крови 
больных перед лечением предварительно определяют количество лейкоцитов, не­
сущих рецепторы для Fc-фрагментов иммуноглобулинов и способность к сенсиби­
лизации антистафилококковыми иммунопрепаратами. При наличии 8 % и более 
лимфоцитов и ЮУ» и более гранулоцитов в количестве более 1 0 0  в 1 мкл крови 
имеющих Fc-рецепторы, и положительной реакции на перенос сенсибилизации про­
гнозируют эффективность иммунотерапии.
Результаты по переносу иммунопрепаратом сенсибилизации лимфоцитам оце-
нивают в реакции подавления миграции лейкоцитов, иепользуя антигены, соответ- 
етвующие антителам в антисыворотке, например, антигены стафилококка. Если ан­
тигены стафилококка подавляют миграцию лейкоцитов, обработанных антистафи- 
лококковой плазмой, но не подавляют миграцию лейкоцитов, обработанных нор- 
мальной плазмой, реакция считается положительной.
Предлагаемый способ позволяет прогнозировать эффективность как специфи- 
ческой (при использовании иммунных препаратов), так и неспецифической (по Fc- 
рецепорам) иммунотерапии - антисыворотками и иммуноглобулинами.
Побочные эффекты ВИГ. Быстрое введение ВИГ может вызвать головные 
боли, тошноту, рвоту, лихорадку, повышение артерильного давления. Эти реакции 
обычно возникают в течение первого часа после введения. Они снимаются антигис- 
таминными препаратами и кортикострероидами. Обратимая острая почечная недос­
таточность связана с высокой осмолярностью препаратов. Менее опасны препара­
ты, близкие по осмолярности плазме крови.
Асептический менингит ино1’да возникал при использовании препаратов, со­
держащих аутоантитела и цитокины.
Гемолитическая анемия связана с наличием анти-Д-изоагглютинина; гемолиз и 
ДВС-синдром встречается при использовании сверхвысоких доз ВИГ и наличии у 
больных антител к IgA, присутствующему в некоторых препаратах. В препаратах 
четвертого поколения (октагам) IgA менее 100 мкг/мл, но в препарате фирмы «Био­
тест» его более 1500 мкг/мл.
Препараты костного мозга, лейкоцитов и селезенки
Миелопид. Препарат получают из надосадочной жидкости культуры костно­
мозговых клеток свиней. (Петров Р.В., Хаитов Р.М., 1998). Он содержит иммуно­
модуляторы костномозгового происхождения — миелопептиды. Из миелопида вы­
делены (Михайлова А.А. и др., 1999-2001) миелопептид-1, коррегирующий дефекты 
иммунитета; миелопептид- 2  (бивален) — стимулятор противоопухолевого иммуни­
тета; миелопептид-3 (серамил) -  стимулятор фагоцитоза, миелопептид-4 -  обладает 
выраженной способностью стимулировать клетки-антителопродуценты. Мобилизу­
ет популяцию "молчащих" В-клеток к пролиферации.
Миелопид стимулирует также пролиферацию клеток гранулоцитарного ряда и 
макрофагов в костном мозге. В состав миелопида, являющегося, как и другие им­
муномодуляторы биологического происхождения, композицией множества биоло­
гически активных пептидов, входят также эндорфины-опиоиды, обладающие выра­
женными аналгезирующими свойствами, что существенно расширяет показания 
применения препарата.
Миелопид используется при лечении септических, затяжных и хронических 
инфекционных заболеваний бактериальной природы, поскольку обладает способно­
стью усиливать синтез антител в присутствии антигенов. Он был апробирован так­
же как иммуномодулятор при экстракорпоральной иммунофармакотерапии вторич­
ных иммунодефицитнов.
Миелопид (флакон 5 мг) вводят в/м ежедневно или через день. Разовая доза 
0,04-0,06 мг/кг. Курс терапии состоит из 3-10 инъекций, выполняемых через день.
Берлопентин -  комплекс пептидов костного мозга усиливает дифференциров- 
ку клеток СИ при иммунодефицитах. Применяют п/к по 2 мл 3 раза в неделю.
Лейкоцитарный фактор переноса («трансфер-фактор») группа биологически 
активных веществ, экстрагируемых из лейкоцитов здоровых или иммунизирован­
ных доноров при помощи многократных последовательных замораживаний и раз­
мораживаний.
Первоначально фактор получали от доноров с повышенной чуветвительностью 
замедленного типа к туберкулину или етрептококку. Впоеледствии было показано, 
что и другие антигены вызывают образование этого фактора, перенос которого в 
организм интактного человека вызывал образование гиперчувствительности замед­
ленного типа.
Одна единица препарата получается из клеточной взвеси 400 мл крови, содер­
жащей не менее бхЮ’ мононуклеарных клеток. Полученная после разрушения цик­
лами замораживание/размораживание, взвесь обрабатывается ДНК-азой в дозе 1 мг 
на 4 мл исходного объема, диализируется через мембрану в течение 3 дней.
Фактор переноса (ФП) плохо поддается стандартизации по критериям актив­
ности и содержанию активного начала - нуклеотидов. Его мол.масса 3500-10000, и 
помимо нуклеотидов он содержит пептиды и сахара. Важно, что фактор устойчив к 
действию РНК/ДНК-аз, трипсина и хемотрипсина -  это позволяет вводить препарат 
в биологические среды, насыщенные протеазами.
Иммуностимулирующие эффекты ФП разнообразны; препарат препятствует 
развитию иммунологической толерантности, усиливает дифференцировку Т-клеток, 
хемотаксис нейтрофилов, образование интерферонов, синтез иммуноглобулинов (в 
основном класса М).
Неспецифическое действие ФП можно представить как сумму эффектов раз­
личных иммуномодуляторов. По своей активности он, по-видимому, в несколько 
раз сильнее левамизола. В то же время, как большинство других иммуностимулято­
ров биологического происхождения, ФП содержит в своем составе конкурентные 
активности, и поэтому применение в терапии иногда сопровождается противопо­
ложными ожидаемым эффектами.
Частично, ФП может быть заменен надосадочной жидкостью лейкоцитарной 
массы (см. ниже), в течение 3-4 ч находившейся при комнатной температуре. 
Должны быть соблюдены условия стерильности как при сохранении лейкоцитарной 
массы, так и при заборе надосадочной жидкости, а также исключен перенос вирус­
ных инфекций.
Разовая доза составляет для взрослых 1-3 единицы сухого вещества. Использу­
ется в лечении первичных иммунодефицитов, особенно макрофагального типа и те­
рапии вторичных иммунодефицитов лимфоидного типа (при дефектах дифферен- 
цировки и пролиферации Т-клеток, нарушении хемотаксиса и презентации антиге­
нов). В отдельных случаях ФП стимулировал моноклональные имму- 
ноглобулинопатии и развитие лимфом.
Выпускаются препараты: Transfer factor, Imreg-1, Hebertrans, аффинолейкин.
Аффинолейкин -  комплексная фракция (м.м. 3-8 кДа) экстракта лейкоцитов 
1000 доноров пастеризованная при 60°С 10 ч. Применяется при герпесе, гепатитах, 
рецидивирующих респираторных инфекциях. Вводят п/к по 1 ЕД детям, 2 ЕД 
взрослым (1 ампула -  1 ЕД) 1-3 раза в неделю в течение 3-6 недель.
Цитокины
Цитокины -  группа биологически активных гликопептидов-медиаторов, выде­
ляемых клетками СИ, а также фибробластами, клетками эндотелия, эпителия и дру­
гими. Выделено и охарактеризовано более 30 цитокинов. Среди них - интерлейки­
ны, интерфероны, факторы роста и др.
Цитокины обладают различными регуляторными эффектами на клетки СИ (см. 
1). Многие из них оказывают полипотеитное влияние на разные клетки: стимули­
руют одни из них, подавляют - другие. Разные цитокины действуют оппозитивно, 
нередко ингибируя эффекты других: интерлейкины Тх 1 ингибируют эффекты ци­
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токинов и функцию Тх 2 типа и, наоборот. Эти свойства цитокинов используются в 
иммунотерапии. Другое направление -  ингибиция продукции цитокинов для имму­
носупрессии с помощью моноклональных антител или других средств.
Основные направления цитокинотерапии:
-  ингибиция продукции цитокинов воспаления (ИЛ-1, ФНОа)с помощью про­
тивовоспалительных средств и мАТ
-  коррекция цитокинами недостаточности иммунореактивности (например, 
препараты ИЛ-2, ИЛ-1, интерфероны и др.)
-  усиление цитокинами иммуностимулирующего эффекта вакцин
-  стимуляция цитокинами противоопухолевого иммунитета.
Группу интерлейкинов составляют более 20 цитокинов (ИЛ-1 -  ИЛ-28), гены 
которых выделены из лимфоцитов человека и инкорпорированы в кишечную па­
лочку или дрожжевые клетки, в которых они синтезируют белки, идентичные чело­
веческим. После чего их выделяют и очищают от белков микробов. Такими генно- 
инженерными методами получают все препараты интерлейкинов.
Бетялейкин -  рекомбинантный ИЛ-1Ь, выпускается в ампулах по 0,001; 0,005 
или 0,0005 мг (5 ампул). Стимулирует лейкопоэз при лейкопениях, вызванных ци- 
тостатиками и облучением, дифференцировку ИКК. Применяют в онкологии, при 
послеоперационных осложнениях, затяжных, гнойно-септических инфекциях. Вво­
дят в/в капельно в дозе 5 нг/кг для иммуностимуляции; 15-20 нг/кг для стимуляции 
лейкопоэза ежедневно на 500 мл 0,9% раствора натрия хлорада в течение 60-180 
мин. Курс -  5 инфузий.
Ронколейкин -  рекомбинантный ИЛ-2. Ген -  ИЛ-2 человека встроен в штамм 
пекарских дрожжей. Полипептид с м м. 15,4 кДа.
ИЛ-2 -  один из центральных факторов иммуногенеза с полипотентным эффек­
том. Показания: признаки иммунодефицита, гнойно-воспалительные заболевания, 
сепсис, перитонит, абсцессы и флегмоны, пиодермии, туберкулез, гепатит, СПИД, 
онкологические заболевания. Вводят в/в капельно в течение 4-6 часов 1-2 мл/мин на 
400 мл 0,9% раствора хлорида натрия при сепсисе по 25000 -  1000000 ME, при он­
кологических заболеваниях -  1-2 млн ЕД 2-5 раз с интервалами 1-3 дня по 250000 
ME в 5 мл физиологического раствора вводят при синуситах в верхнечелюстную 
или лобную пазухи; инстилляции в уретру при хламидиозе ежедневно по 50000 ME 
(14-20 суток); перорально при иерсинеозах и диареях по 500000 -  2500000 в 15-30 
мл дистиллированной воды натощак ежедневно 2-3 дня.
Ампулы по 0,5 мг (500000 ME), 1 мг (1000000 ME).
Нейпоген (филграстим) -  рекомбинантный гранулоцитарный колониестиму­
лирующий фактор (Г-КСФ) стимулирует образование функционально активных 
нейтрофилов и частично моноцитов уже в первые 24 часа после введения, активи­
рует гемопоэз (для забора аутокрови и костного мозга с целью пересадки). Приме­
няют при химиотерапевтических нейтропениях, для профилактики инфекций в дозе 
5 мкг/кг/сутки в/в или п/к через 24 часа после цикла лечения в течение 10-14 дней. 
При врожденной нейтропении 12 мкг/кг в сутки п/к ежедневно.
Лейкомакс (молграмостим) -  рекомбинантный гранулоцитарно- 
макрофагальный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ). Применяют при лей­
копениях в дозе 1 - 1 0  мкг/кг/сутки, подкожно по показаниям.
Граноцит (ленограстим) -  гранулоцитарный колониестимулирующий фак­
тор, стимулирует пролиферацию предшественников гранулоцитов, нейтрофилов. 
Применяют при нейтропениях по 2-10 мкг/кг/сутки в течение б дней.
Рекомбинантный ИЛ-10 вводили (Chemoff et al 1995) внутривенно однократ­
но добровольцам в дозе 1,10,25 мкг/кг и наблюдали угнетение Т-клеток (снижение
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CD3^T, CD4*T, CD8 *T, их пролиферации) и провоспалительных цитокинов (ИШ р, 
ФНОа).
Лейкянферон — представляет собой комплекс цитокинов первой фазы иммун­
ного ответа и включает ИФН-а, ИЛ-1, ИЛ-6 , ИЛ-12, ФНО-а, МИФ и ЛИФ в их ес­
тественном отношении, которое не нарушается в процессе очистки. Разовая доза 
ЛФ (одна ампула) продуцируется всего из 20 млн. индуцированных лейкоцитов. 
Такое же количество клеток содержится в 4-5 мл крови. В ЛФ присутствует 10000 
ME ИФН-а, 2000 ME ИЛ-1, более 10000 ед. МИФ. Колебания уровня этих факторов 
в различных сериях не существенны и мало влияют на иммунобиологическое дей­
ствие.
При бактериальных инфекциях курс лечения должен быть интенсивным (че­
рез день по одной амп., в/м) и лишь при восстановлении иммунитета поддержи­
вающим ( 2  раза в неделю по 1 амп., в/м).
При смешанных инфекциях, когда участие вирусов весьма вероятно (напри­
мер, те же урогенитальные инфекции), лейкинферон должен всегда применятся в 
комплексе с интерфероном (но в меньшей дозе — 0^5-1,0 млн ME).
Цитокинотерапия путем локального применения естественного комплекса 
медиаторов-цитокинов (Ковальчук и др., 1995, 1997). Применяют три типа препара­
тов: аутологичный комплекс цитокинов (из аутологичной крови); ксеногенный 
(свиной); очищенные фракции. Комплекс цитокинов при местном применении 
уменьшает воспаление, отек, ускоряет эпителизацию ран.
Суперлимф представляет собой стандартизированный комплекс цитокинов, 
среди которых определена активность интерлейкинов (ИЛ-1, 2, 6 ), фактора некроза 
опухоли а  (ФНОа), фактора, ингибирующего миграцию фагоцитов (МИФ), транс­
формирующего фактора роста р (ТФРР). Препарат применяется местно ежедневно в 
количестве 0,5-1,0 мл (50-100 мкг/мл) в зависимости от размера раны.
Интерфероны
РЬвестно около 20 биологически активных гликопротеинов, разнообразных по 
структуре и биологическим свойствам. Каждая из идентифицированных субстанций 
контролируется отдельным геном. В таблице 4.2 представлена классификация ин- 
терферонов по их происхождению.
Таблица 4.2
Источник
интерферона Препарат
Клетка-мишень , Эффект
Лейкоциты а-интерферон (эгифе- рон, велферон)
Инфицированная виру­
сом клетка, макрофаги, 
ЕК эпителий
Антивирусный, ан- 
типролиферативный
Фибробласты р-интерферон (фибло- ферен, бетаферон)
Инфицированная виру­
сом клетка, макрофаги, 
ЕК эпителий
Антивирусный, ан- 
типролиферативный
Т-, В-клетки или 
ЕК у-интерферон (гамма- ферон, иммуноферон) Т-клетки и ЕК
Усиление цитоток­
сичности, антиви­
русный HLA-DR
Биотехнология
рекомбинантный аг- 
интерферон (реоферон, 
интрон А)
То же То же
Биотехнология Q-интерферон То же
Противовирусный,
противоопухолевый
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Механизм иммуномодулирующего действия интерферонов реализуется через 
усиление экспрессии рецепторов мембран клеток и через вовлечение в дифферен- 
цировку. Они активируют ЕК, макрофаги, гранулоциты, ингибируют опухолевые 
клетки. Эффекты разных интерферонов отличаются. Интерфероны I типа - а и р -  
стимулируют экспрессию на. клетках HLA-антигенов I класса, а также активируют 
макрофаги, фибробласты. Интерферон-гамма II типа усиливает функции макрофа­
гов, экспрессию HLA-DR антигенов П класса, цитотоксичность ЕК и Т-килеров.
Биологическое значение интерферонов не ограничивается только выраженным 
противовирусным эффектом, они проявляют антибактериальныую и иммуномоду­
лирующую активность.
Интерфероновый статус иммунокомпетентного человека в норме определяется 
следовыми количествами этих гликопротеинов в крови (< 4 МЕ/мл) и на слизистых 
оболочках, но лейкоциты здоровых людей при антигенном раздражении обладают 
выраженной способностью синтезировать интерфероны. При хронических вирус­
ных заболеваниях (герпес, гепатит и др.) способность к выработке интерферонов у 
больных снижена. Наблюдается синдром дефецита интерферона. В то же время у 
детей в сл)щаях первичных иммунодефицитов лимфоидного типа интерферонная 
функция лейкоцитов сохранена.
При антигенном стимуле в норме вырабатываются все типы интерферонов, 
однако наибольшее значение для местного противовирусного иммунного статуса 
имеет, конечно, титр а-интерферона. По этой причине, видимо, этот тип интерфе­
рона и был первым внедрен в практику.
Интерфероны в дозах до 2 млн ME оказывают иммуностимулирующий эф­
фект, а их высокие дозы (10 млн ME) вызывают иммуноеупрессию (Сизякина Л.П. 
Андреева И.И., 2004).
Все препараты интерферонов могут вызывать лихорадку, гриппоподобный 
синдром, нейтропении и тромбоцитопении, алопецию, дерматиты, нарушения 
функции печени и почек и ряд других осложнений.
Лейкоцитарный а-интерферон (эгиферон, валферон) популярен в качестве 
профилактического препарата в форме местных аппликаций на слизистую оболочку 
в эпидемические периоды и при лечении ранних стадий острых респираторных и 
других вирусных заболеваний. При вирусных ринитах необходимо введение интра- 
назально достаточно большой дозы (3x10* ME) 3 раза в день в ранний период забо­
левания. Препарат быстро выводится со слизью и инактивируется ее ферментами. 
Применение его более недели может вызвать усиление воспаления.
Глазные интерфероновые капли используют при вирусных поражениях глаз.
Интерферон-р (бетаферон) применяют для лечения рассеяного склероза. 
Тормозит репликацию вирусов, активирует супрессоры иммуного ответа.
Авонекс — интерферон-бета 1а, флаконы по 6  млн ME. Применяют при рассе­
янном склерозе в/м по б млн ME 1 раз в неделю. Осложнения, характерные для ин­
терферонов, местные реакции.
Человеческий иммунный у-интерферон (гаммаферон) обладает прямыми 
цитотоксическими эффектами, модулирует активность многих субпопуляций Т- 
лимфоцитов и активирует В-клетки. При этом препарат может вызывать угнетение 
антителогенеза, фагоцитоза и модифицировать ответ лимфоцитов.
Эффект у-интерферона на Т-клетки периферической крови человека держится 
до 4 недель. Это обстоятельство необходимо учитывать при решении вопроса о це­
лесообразности повторных курсов терапии у-интерфероном. Применяют при псо­
риазе, ВИЧ-инфекции, атопическом дерматите, опухолях.
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Пегассис интерферон альфа-2Ь в смеси с полиэтиленгликолем (ММ 12 kDa) об-
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ладает высокой противовирусной активностью. Применяют при хроническом гепатите 
С по 180 мкг 1 раз в неделю подкожно; 48 недель.
Биостимуляторы различного происхождения
Многие сигналы, связывающие ЦНС и иммунную систему передаются биоло­
гически активными веществами, выполняющими в ЦНС функции нейтромедиато- 
ров и нейромодуляторов, а в периферических тканях -  функции гормонов. К ним 
относят: гормоны, биогенные амины и пептиды.
Нейро-регуляторные биологические медиаторы и гормоны влияют на диффе- 
ренцировку лимфоцитов и их функциональную активность. Например, аденогипо­
физ секретирует такие иммунотропные медиаторы как соматотропин, адрено- 
кортикотропный гормон, гонадотропные гормоны, группу тиреотропных гормонов, 
а также специальный гормон -  фактор роста тимоцитов.
Соматотропин. Нормализует выделение тимических гормонов. При исходной 
нормальной функции тимуса введение соматотропного гормона приводит к усиле­
нию антителогенеза, гиперчувствительности замедленного типа, дифференцировки 
Т-лимфоцитов. При недостаточности соматотропного гормона, ассоциированной с 
другими генетическими дефектами возникает одна из тяжелейших форм первичной 
иммунологической недостаточности — комбинированный иммунодефицит с де­
фектами скелета, сочетающийся с эндокринопатией.
Тироидные гормоны. Установлена связь между уровнем гормонов этой груп­
пы и активностью фагоцитарной системы и антителообразования. Встречаются со­
четания хронической кандида-инфекции и гипо- и гипопаратироидизма. Кандидная 
инфекция указывает на иммунологическую недостаточность, вызванную наруше­
нием функции щитовидной и паращитовидных желез.
Гепарин — сульфатированный кислый мукополисахарид с М.М. 16-20 кНа, 
стимулирует гемопоэз, усиливает выход лейкоцитов из костномозгового депо и по­
вышает функциональную активность клеток, усиливает пролиферацию лимфоцитов 
в лимфоузлах, повышает резистентность эритроцитов периферической крови к гемо­
лизу. В обычных терапевтических дозах используется как антикоагулянт (20-60 
тыс. ЕД) для профилактики и лечения тромбозов в/в капельно; по 5-10 тыс ЕД как 
фибринолитическое и дезагрегирующее тромбоциты средство. Обладает слабым 
иммуносупрессивным эффектом. В таких дозах обладает слабым иммуносупрес- 
сивным эффектом, но может усиливать действие стероидов и цитостатиков.
При внутрикожном применении у больных в несколько точек в малых дозах от 
200 до 500 ЕД оказывает иммунорегулирующий эффект -  нормализует сниженный 
уровень лимфоцитов, их субпопуляционный спектр; оказывает при этом стимули­
рующее действие на нейтрофилы (Новиков Д.К. и др.,1987).
Лльфетин -  препарат альфафетопротеина (АФП) один флакон (ампула) со­
держит 75±15 АФП и 5±1 мг реополиглюкина. Применяется при ХНЗЛ, туберкуле­
зе, онкозаболеваниях. Вводят 1 мкг/кг массы/сутки 30 суток в/в или в/м.
Деринат натрия -  вытяжка из молок островных рыб, включающая натриевую 
соль нативной ДНК, растворенную в 0,1% растворе хлорида натрия. Применяется 
1 5% раствор в/м по 5 мл (ампула) через день 5-10-15 инъекций на курс. Рекомен­
дуется как стимулятор СИ, Т- и В-лимфоцитов, стабилизатор гемопоэза, при цито­
пениях, при гинекологических заболеваниях, опухолях, урологических заболевани­
ях, язвенной болезни желудка, других заболеваниях.
Трасилон, контрикал, е-аминокапроновая кислота повышают поглотитель­
ную и бактериальную активность нейтрофилов.
Витамины
Под влиянием витаминов изменяется активность биохимических процессов в 
т о а х ,  в том числе и иммунологических. Некоторые формы иммунологической
moL t ДРУ™’^  витаминов.Примером
э т Т за ? п ^ в я ^  фагоцитоза -  синдром Чедиак-Хигаси. При
этом заболевании прием витамина С в дозе 1 грамм в сутки в течение нескольких 
недель активирует ферментные окислительно-восстановительные системы до ста­
дии компенсации бактерицидной функции нейтрофилов и макрофагов. Содержится 
в растениях (плоды шиповника, капуста, лимоны, хрен, фрукты, ягоды и др )
Аскорбиновая кислота нормализует активность Т-лимфоцитов и нейтрофи­
лов у больных с исходно сниженными показателями. Однако высокие дозы (10 г1 
вызывают иммунодепрессию. ^
Витамин Bi -  тиамин, содержится в дрожжах пивных очищенных ( 0  014 г/л1 
зародышах пшеницы, овса, гречихи, в хлебе грубого помола (отрубях) Суточная’ 
потребность для взрослых -  U - 2 , 1  мг, для детей в зависимости от возраста -  0  3 - 
1,5 МГ. в  медицине используют тиамина бромид и тиамина хлорид; влияют на 
нервную проводимость, применяют при нарушении всасывания в кишечнике Па­
рентерально начинают введение с малых доз -  0 , 5  мл 5% или 6 % раствора возмож­
ны и аллергические реакции, поэтому не рекомендуется водить с витамином В,, 
(цианокобаламин -  усиливает их). ^
Витамин Bj -  рибофлавин содержится в мясных и молочных продуктах При 
^  недостатке возникает гипорибофлавиноз -  снижение аппетита, потеря масад 
тела, слабость, резь в глазах, светобоязнь, себорейный дерматит. Суточная потреб­
ность для взрослых -  1,5-2,2 мг. для детей 0,4-1, 8  мг. Применяют при лучевой бо- 
лезни, астении, нарушениях функции кишечника, заболеваниях глаз внутрь 0  005- 
0 , 0 1  г 1-3 раза в день 1-1,5 мес. Детям -  по 0,02-0,005 г в день в зависимости от воз­
раста. Входит в состав поливитаминных препаратов.
Витамин Вб- пиродоксин -  содержится в неочищенном зерне злаков, овощах 
рыбе, м с е , молоке, печени, яичном желтке, дрожжах. Частично синтезируется 
микрофлорой кишечника. Актавно участвует в метаболизме аминокислот и гиста­
мина. Срочная потребность -  2  мг, для детей -  ОД- 2  мг. Применяют при лейкопе­
ниях, заболеваниях нервной системы, атеросклерозе, сахарном диабете, гепатитах 
дерматитах, опоясывающем лишае. Назначают внутрь после еды п/к, в/м или внут- 
ривегшо 0,02-0,03 г 1-2 раза в день, детям -  соответственно возрасту, курс 1-2 мес
В иткины  группы В, особенно В, и В^, при компенсации их дефицита в клет­
ках периферической крови усиливают цитотоксическую активность Т-клеток. Ле- 
фицит витамина вызывает ее снижение.
Цианокобаламин, витамин В12 синтезируется микрофлорой кишечника на­
капливается в печени, почках, дополнительно поступает с мясом. Превращается в 
коферментную форму ^ аденозилкобаламин (кобамид), служит фактором роста, не­
обходимым для гемопоэза, активирует обмен углеводов и липидов. Применяют при 
анемиях различного генеза (Аддисона-Бирмера, после резекций желудка, апласта- 
ческих, токсических и др.)., при лучевой болезни, заболеваниях печени, невритах 
дерматитах. Вводят в/м, п/к, внутривенно и интралюмбально по 0,1-0,5 мг и более’ 
через день или ежедневно 7-20 дней, затем при необходимости через 5-7 дней и да­
лее 2-4 раза в месяц. Регулярно делают анализ крови, при эритро- и лейкоцитозе до­
зу уменьщают или прекращают введение. Противопоказан при тромбоцитопениях
Кислота фолиевая содержится в свежих овощах (шпинате, томатах, бобах и 
др.), печени и почках; синтезируется микрофлорой кишечника. В организме пре­
вращается в тетрагидрафолиевую кислоту -  кофермент, участвующий в метаболит-
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ме. Как и стимулирует гемопоэз, синтез аминокислот и нуклеиновых кислот. 
Применяют при анемиях и лейкопениях, вызванных лекарствами и лучевой терапи­
ей; при пернициозной анемии вмеете с Bi2- Вводят взрослым по 0,005 г в сутки, 
курс 20-30 дней.
Рутин -  витамин Р относится к флавоноидам, содержится во многих растени­
ях, уменьшает проницаемость и ломкость капилляров. Поэтому применяют при ге­
моррагических диатезах, лучевой болезни, гломерулонефритах, аллергии. Назнача­
ют по 0,02-0,05 2-3 раза в сутки.
Кислота никотиновая -  витамин РР, содержится в мясе, рыбе, дрожжах, ово­
щах. Служит простатической группой кодегидразы I (дифосфопиридиннуклеотида 
-  НАД) и кодегидразы II -  трифоефопиридиннуклеотида -  НАДФ, которые являют- 
ея переносчиками водорода и фосфата. Суточная потребность — 16-28 мг, детям — 5- 
20 мг. При недостаточности возникает пеллагра. Обладает гиполиподемической ак­
тивностью, профилактически назначают по 0,015-0,025 г в день, для лечения -  0,1 г 
2-4 раза в день 15-20 дней.
Витамин Е -  (токоферола ацетат, а-токоферол) содержится в подсолнечном, 
кукурузном, соевом, облепиховом масле, в яйцах, молоке, мясе. Обладает антиок­
сидантными и иммуностимулирующими свойствами, применяют при мыщечных 
дистрофиях, нарушении половой функции, при химиотерапии. Назначают внутрь и 
внутримышечно по 0,05-0,1 г в сутки 1-2 мес. Назначение витамина Е в суточной 
дозе 300 МЕ 6-7 дней перорально увеличивает количеетво лейкоцитов, Т- и В- 
лимфоцитов. в  комбинации е селеном витамин Е увеличивал количество антитело­
образующих клеток. Считают, что витамин Е изменяет активность липо- и цикло­
оксигеназ, усиливает продукцию ИЛ-2 и иммунитет, ингибирует рост опухолей.
Токоферол в дозе 500 мг ежедневно нормализовал показатели иммунного ста­
туса.
Витамин А (ретинол) является производным ретиноловой кислоты и относит­
ся к группе ретиноидов. Содержится в сливочном масле, яичном желтке, печени 
(особенно трески). В растениях (морковь, салат, зеленый лук, смородина и др.). со­
держится предщественник (провитамин) витамина А - Р каротин, который в орга­
низме превращается в витамин А. Суточная потребность для взрослых -  1 мг (1000 
мкг), для детей -  400-1000 мкг. Лечебные дозы для взрослых -  33000 МЕ (0,01 г) -  
100000 МЕ в сутки, детям -  от 1000 до 25000 МЕ/сутки в зависимости от возраста. 
Применяют ретинола ацетат и ретинола пальмитат в драже, таблетках, растворах и 
комплексе с другими витаминами (аевит, аэровит, ревит, ундевит, компливит и др.).
Веторон -  (р каротин) применяют по 8-10 кап 2 раза в день.
Витамин D супрессирует гуморальный и Т-клеточный иммунитет, но стиму­
лирует фагоцитоз. Его эффект опосредуется метаболитом (1 ^ 5 -дигидроксивитамин 
Пз), связывающимся с соответствующим рецептором, который появляется на акти­
вированных лимфоцитах.
Поливитаминные препараты
Аевит — раствор в масле, в 1 мл — 35 мг (100000 МЕ) ретинола ацетата и 100 мг 
а-токоферола (витамин Е). Внутрь по 1 капсуле (0,2 мл) 2-3 раза в день.
Ундевит — драже (ретинол ацетат 0,001 г — 3300 МЕ, тиамина хлорида — 0,002 
г, рибофлавина — 0,002 г, пиродоксина гидрохлорида — 0,003 г, цианокобаламина — 2 
мкг, никотинамида — 0 , 0 2  г, рутина — 0 , 0 1  г, токоферола ацетата — 0 , 0 1  г, кислотъ! 
фолиевой -  0,0005 г, кальция пактотсната -  0,03 г, кислоты аскорбиновой -  0,075 г). 
Внутрь после еды для профилактики по 1 драже 2-3 раза в день, а для лечения 2 
драже 3 раза в день 20-30 дней.
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Известао много комплексных препаратов витаминов: гептавит, аэровит, гекса- 
вит, гендевит, квадевит. Некоторые одновременно включают микроэлементы: кван- 
девит (по 1 таблетке 3 раза в день после еды), глутамевит (внутрь через 30 мин по­
сле еды по 1-3 таблетки 2 раза в день 2-4 недели). Импортные препараты: витамакс, 
витрум, витергин, комбевит С, мульти-табс, мультивитамин, юникап, супрадин 
(шипучие табл) и др. Растительные витаминные препараты: масло шиповника 
(внутрь по 1 чайной ложке 2  раза в день), масло облепиховое (по 1 чайной ложке 2 - 
3 раза в день), сборы витаминные №1 (шиповник + смородина), Х°2 (шиповник 
рябина), заваривают кипятком и настаивают 1 час, применяют по полстакана 3 - 4  
раза в день.
Все витамины и их комплексы оказывают иммуностимулирующий эффект при 
гиповитаминозах, однако их избыточные дозы могут вызывать побочные эффекты.
Мумиё. Минеральный и органический продукт содержит более 30 химиче- 
ских и микроэлементов, окиси металлов, аминокислоты, эфирные масла, витамины, 
смолоподобные вещества. Встречается в горных скалах, пещерах, в очищенном ви­
де темно-коричневая клейкая масса со специфическим запахом, горького вкуса, в 
воде растворяется с небольшим осадком. Усиливает обмен, регенерацию, пролифе­
рацию клеток, обладает защитно-адаптогенным действием на организм, стимулиру­
ет иммунные реакции (фагоциты, Т- и В-лимфоциты, уровень иммуноглобулинов). 
Препараты мумие обладают иммуностимулирующим эффектом на Т-клетки незави- 
еимо от исходного уровня и состояния этих клеток. Применяют внутрь натощак по 
0>2-0,4 г в сутки перед сном (величина пшеничного зерна) в зависимости от массы 
тела: до 70 кг -  0,2 г; до 80 кг -  0,3 г; более 90 кг -  0,4-0,5 г. Разводят 1:20 в молоке, 
в соках или теплой воде, добавляют мёд. Курс 10-20 дней (от 1-25 г). Лечение мож­
но повторять.
Микроэлементы. Биологический и иммуномодулирующий, эффект микро­
элементов обусловлен тем, что они входят в состав многих ферментов и гормонов 
клеток, ионных каналов, по которым сигналы с мембраны клеток передается в ци­
топлазму.
в  зависимости от ферментативных систем, в которых участвует микроэле­
мент, существует избирательность его иммуномодулирующих эффектов на раз­
личные субпопуляции клеток СИ.
Цинк имеется инсулине и многих ферментах и гормонах.
Цинк ацетат (10 мг 2 раза в день, 5 мг до 1 месяца) является стимулятором 
антителогенеза и гиперчувствительности замедленного типа. Цинк-тимулин счита­
ется одним из основных гормонов тимуса. Препараты цинка повышают резистент­
ность к респираторным инфекциям. При дефиците этого микроэлемента определя­
ется количественный дефицит антитело-продуцирующих клеток, дефекты синтеза 
субкласса IgGa и IgA. Описана отдельная форма первичной иммунологической не­
достаточности -  "энтеропатический акродерматит с комбинированной иммуноло­
гической недостаточностью", которая почти целиком коррегируется приемом пре­
паратов цинка, например, сульфата цинка. Прием препарата осуществляется пос­
тоянно. Сначала проводится курс насыщения, в последующем -  больной нуждается 
в постоянном приеме поддерживающих доз.
Дефицит цинка развивается у людей, длительное время находящихся на па- 
рэнтеральном питании (в послеоперационном периоде, после голодания и пр ), а так­
же у ликвидаторов аварии на ЧАЭС, что сопровождается недостатком цинк-тимулина 
- гормона тимуса.
Применяют: окись цинка в порошке после еды с молоком (детям с женским!), с 
соками. При акродерматите — 200-400 мг в сутки, затем снижают — 50 мг/сутки детям.
для груджных детей 10-15 мг/сутки, подросткам и взрослым -  15-20 мг/сутки.
Профилактически детям -  0,15 мг/кг/сутки.
Высокие дозы вызывают отравление цинком (рвота, тошнота).
Литий обладает психотропным и иммунотропным эффектом, подавляет актив- 
ноеть магний-зависимой аденилатциклазы и снижает уровень цАМФ. Хлорид лития в 
дозе 1 0 0  мг/кг или карбонат лития в возрастной дозе на прием, вызывают иммуно­
модулирующий эффект при иммунологической недостаточности, обусловленной 
дефицитом этого микроэлемента. Литий усиливает гранулоцитопоэз, продукцию 
КСФ костно-мозговыми клетками, что используется в терапии гипопластических 
состояний кроветворения, нейтропениях и лимфопениях. Активирует фагоцитоз. В 
терапии таких состояний используется другая схема применения препарата: дозу 
постепенно повышают со 1 0 0  мг до 800 мг/сутки, а затем снижают до исходной. 
Литий может вызывать побочные реакции со стороны желудочно-кишечного трак­
та.
Медь -  кофактор ферментов, подавляет свободнорадикальные реакции, за­
щищая клеточные мембраны, стимулирует активность Т-хелперов. Потребность -  
2-3 мг/сутки.
Меди сульфат -  у недоношенных 0,1-0,5 мг/кг предупреждает анемии и ги­
потрофии.
Осложнения -  гастроэнтерит.
Применение: меди сульфат порошок детям 1% раствор по 5-15 кап в молоке 
во время еды 2-3 раза в день.
Селен усиливает функциональную активность Т-супрессоров, защищает кле­
точные мембраны пероксидного окисления. В целях замещения дефицита этого 
микроэлемента используют дозу 0,4 мг/кг массы тела на прием.
Железо оказывает иммуностимулирующий эффект, особенно заметный при 
железодефицитных состояниях, усиливает синтез ДНК. Помимо гемоглобина, фер­
ментов тканевого дыхания оно входит в состав транспортных белков трансферрина 
и гаптоглобина, участвующих в реакциях врожденного иммунитета. Дефицит желе­
за сопровождается уменьшением массы тимуса, селезенки и печени, угнетением 
синтеза белков и антител. Суточная потребность железа -  6-7 мг.
Микроэлементы полезно назначать в виде комплексов различных элементов.
Капли Береша плюс являются концентратом более 20 микроэлементов в оп­
тимальном соотношении. Они усиливают функцию тимуса и Т-клеток. Назначают 
при вторичных ИД по 15 капель (разбавленных водой или соком) на 60 кг массы те­
ла утром и днем после еды в течение 4 недель-1 месяца. Возможны иные схемы.
В целом можно считать, что, микроэлементы могут изменять иммунологиче­
скую реактивность, и при проведении иммунокоррекции следует учитывать вклад 
«малых» форм иммунодефицитов, связанных с недостаточностью микроэлементов, 
в патогенезе иммунологической недостаточности.
Иммуномодулирующие эффекты антибиотиков
Считается, что условно-патогенные микробы (стафилококки, стрептококки, 
кишечная палочка и др.) являются этиологическими факторами, возбудителями 
большинства заболеваний, имеющих инфекционно-воспалительный характер. Под­
тверждает это положение выделение микробов из очагов поражения. Поэтому ос­
новным лечебным мероприятием служит антибактериальная терапия, в частности, 
использование антибиотиков. Широкое их использование приводит к возникнове­
нию вирулентных штаммов микробов, резистентных ко многим антибиотикам, а 
также хронизация воспалительных процессов у больных. Основная масса больных в
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стационарах имеют хронические инфекционно-воспалительные заболевания по по­
воду которых они получают новые и новейшие антибактериальные средства в луч­
шем случае приводящие к временной ремиссии, но не излечению. Упорные попыт­
ки «стерилизовать» больного антибактериальными средствами ведут к дисбакте­
риозам, микозам, создаюшим новые проблемы.
Следовательно, антибактериальная терапия во многих случаях не только не 
излечивает больного, но способствует переходу процесса в рецидивирующий и 
хронический из-за нарушения эндоэкологии организма.
Парадоксы антибактериальной терапии обусловлены исходными неверными 
представлениями об этиологической, ведущей роли условно-патогенных микробов 
в развитии болезни. Как правило, эти микробы не вызывают болезни у большинства 
людей и являются нормальными обитателями кожи и слизистых оболочек. Причина 
их активации -  недостаточная резистентность организма -  иммунодефицит. Поэто­
му основой инфекционно-воспалительных болезней служат врожденные или при­
обретенные, острые и хронические иммунодефициты, которые создают благопри­
ятные условия для размножения микробов, в норме постоянно элиминируемых 
факторами иммунитета. Примером распространенного острого иммунодефицита 
является синдром простуды, когда на фоне гипотермии организма угнетается есте­
ственная резистентность к условно-патогенным микробам.
Из сказанного следует, что без восстановления реактивности организма, по­
давление только микрофлоры часто является недостаточным для полного выздо­
ровления. Более того, многие антибактериальные средства угнетают иммунитет, 
создают условия для контаминации организма резистентными к антибиотикам 
штаммами. Еще более усугубляет проблему распространенное «профилактическое» 
применение антибактериальных средств при вирусных инфекциях. В итоге, дли­
тельные неадекватные методы терапии приводят к новой проблеме -  возникнове­
нию аллергии и псевдоаллергических реакций и инвалидизации больного. В целом 
рост экономических затрат на лечение не увеличивает его эффективность.
Основные пути решения проблемы:
♦ применение антибактериальных средств, в частности антибиотиков, одно­
временно нормализующих угнетенные звенья системы иммунитета;
♦ дополнительное применение средств иммунореабилитации;
♦ максимальное сохранение и восстановление эндоэкологии организма. 
Действие антимикробных препаратов на иммунную систему начало изучаться
интенсивно только в последнее десятилетие. Как следствие этого факта наблюдает­
ся практически полное отсутствие данных о влияние антибиотиков на неспецифи­
ческую резистентность организма, особенно при иммунодефицитных состояниях в 
справочной литературе, аннотациях к препарату и т.п. В настоящее время очень ак­
туальна разработка схем применения антибиотиков при иммунодефицитах, встре­
чающихся как у новорожденных, так и у взрослых при лечении цитостатиками и 
гормонами и при других воздействиях.
Влияние антибиотиков на развитие иммунного ответа разноплановы и часто 
противоречивы (особенно при сравнении исследований in vivo или in vitro).
Возможны два вида эффектов: связанные с лизисом или повреждением бакте­
рий и обусловленные прямым влиянием на клетки СИ.
1. Эффекты, опосредованные через повреждение бактерий:
-  ингибиция синтеза клеточной стенки (пенициллины, клиндацимин, цефалос- 
порины, карбапенемы и др.) -  снижает устойчивость бактериальных клеток к 
действию бактерицидных факторов лейкоцитов и макрофагов, таких как ли­
зоцим, катионные белки, протеиназы, лактоферрин, пептиды и белки дезин-
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тегрирующие мембраны;
-  ингибиция синтеза белка (макролиды, рифампицин, тетрациклины, фторхи- 
нолы и др.) вызывает изменения клеточной мембраны микроорганизмов и 
могут усиливать фагоцитоз за счет снижения экспрессии на поверхности бак­
териальных клеток белков с антифагоцитарными функциями, например, бел­
ка М у стрептококков, протеина А у S. aureus, что является положительным 
фактором снижения потребности в опсонинах и усиления фагоцитоза (в то же 
время эти антибиотики подавляют иммунный ответ в связи с нарушением 
синтеза белка в клетках системы иммунитета).
-  дезинтеграция мембраны грамотрицательных бактерий и повышение ее про­
ницаемости (аминогликозиды, полимиксин В) увеличивает чувствительность 
микроорганизмов к действию бактерицидных факторов.
2. Эффекты антибиотиков обусловленные освобождением из микроорганиз­
мов при их разрушении биологически активных веществ: эндотоксинов, экзотокси­
нов, белка А стафилококка, гликопептидов, тейхоевых кислот и других активных 
веществ. Небольшие дозы эндотоксинов, необходимые для нормального развития 
СИ, оказывают благоприятное влияние, стимулируют неспецифическую резистент­
ность к бактериальным и вирусным инфекциям, а также к раку. Это видно на при­
мере кишечной палочки, которая является нормальным обитателем кишечника. При 
ее разрушении выделяется небольшое количество эндотоксина, стимулирующее 
местный и общий иммунитет. Возможно, эта стимуляция иммунитета служит од­
ним из основных механизмов восстановления иммунореактивности при многочис­
ленных иммунодефицитах, проявляющихся как инфекции с участием условно- 
патогенных микроорганизмов. Именно при таких затяжных инфекциях часто эф­
фективны препараты бактериальных липополисахаридов -  продигиозан, пирогенал 
и ликопид. Однако при тяжелой инфекции и выделении большого количества эндо­
токсина в ток крови, индуцируемые им цитокины (ИЛ-1, ФНОа и др.) могут вы­
звать угнетение фагоцитоза, выраженный токсикоз вплоть до токсико-септического 
шока с падением сердечно-сосудистой деятельности и понижением температуры 
тела.
С другой стороны, интенсивный лизис большого количества бактерий и выде­
ление ЛПС, может привести к побочным реакциям, типа Джариша-Герксгеймера. 
Они часто встречаются при лечении сифилиса антибиотиками из-за лизиса им спи­
рохет, содержащих большое количество ЛПС.
Эндотоксин (т.е. ЛПС) играет ключевую роль в патогенезе септического шока, 
запуская каскад реакций, которые приходят к активации или освобождению эндо­
генных физиологически активных субстанций. Свободный эндотоксин образует 
комплекс с циркулирующим в крови, ЛПС-связывающим белком (ЛСБ). Воздейст­
вие этого комплекса на лейкоциты и макрофаги вызывает выделение ФНОа, ИЛ-1, 
ИЛ-6 , ИЛ-8 , простагландинов, тромбоксанов, интерферона, фактора, активирующе­
го тромбоциты, NO и Н2О2 . Взаимодействие этих медиаторов с тканями-мишенями 
обусловливает ряд эффектов генерализованного воспалительного ответа, клиниче­
ски наблюдаемого как синдром сепсиса.
Эффекты, обусловленные прямым влиянием антибиотиков на СИ, трудно 
дифференцировать от тех, которые вызываются продуктами бактерий. Эффекты за­
висят от доз и исходного состояния СИ, поэтому данные противоречивы. Хотя р- 
лактамные антибиотики слабо проникают в клетки СИ, они усиливают фагоцитоз и 
хемотаксис лейкоцитов. Однако в больших дозах пенициллины могут угнетать ан- 
тителообразование и бактерицидность сыворотки крови после вакцинации. Цефа- 
лоспорины, в частности, цефодизим, связываясь с нейтрофилами, повышает их бак-
терицидность, хемотаксис и окислительный метаболизм у больных с иммунодефи­
цитами. Цефозим увеличивает соотношение CD4/CD8. бластгрансформацию (дозы 
1-250 мкг/мл), стимулирует ПЧЗТ и синтез антител. Цефотаксим и цефпимизол ак­
тивируют выделение макрофагами цитокинов, а цефтазидим повышает адгезию 
лейкоцитов и фагоцитов и одновременно ингибирует синтез провоспалительных 
цитокинов (ФНОа и др.). С другой стороны, в больших дозах эти препараты угне­
тают некоторые реакции иммунитета.
Аминогликозиды лучше, чем Р-лактамы проникают в лейкоциты, но иммуно­
стимулирующие эффекты в целом слабее. Более того, получены данные о снижении 
фагоцитоза и хемотаксиса гранулоцитов и РБТЛ на ФГА под влиянием гентамици­
на, тобрамицина, стрептомицина, амикацина.
Макролиды и азалиды накапливаются в лейкоцитах и могут переноситься ими 
в очаг воспаления, что увеличивает в нем их концентрацию. Кроме того, они по­
вышают чувствительность бактерий к бактерицидным факторам нейтрофилов. Так, 
кларитромицин при приеме по 1 ч 7-10 дней активирует фагоцитоз, восстанавливает 
хемотаксис лейкоцитов. Эритромицин, рокситромицин и азитромицин стимулиру­
ют функции фагоцитов, бактерицидность, хемотаксис, синтез цитокинов (ИЛ-1 и 
др.). По-видимому, различие эффектов зависит от действия ЛПС разрушенных бак­
терий.
Рокситромицин -  макролид с 14-членным макроциклическим кольцом, подо­
бен эритромицину. При концентрации более 25 мг/мл он подавлял пролиферацию 
мононуклеаров крови, стимулированную ФГА при инкубации в течение 7 дней. 
Число макрофагов при этом увеличилось, но он угнетал синтез ИЛ-ip  и ФНОа, т.е. 
действовал как антивоспалительный агент.
Мидекамицин (макропен) при пневмонии нормализует фагоцитоз, уровень IgA, 
экспрессию макрофагов активации лимфоцитов.
Рифампицин в терапевтических дозах ингибировал, пиразинамид не влиял, 
изониазид (5 мкг/мл) стимулировал люминолзависимую хемолюминисценцию лей­
коцитов доноров in vitro (Dankow et all., 1995). Однако повышает адгезию, фагоци­
тоз, хемотаксис и синтез антител.
Фторхинолоны (ципрофлоксацин, офлоксацин, перфлоксацин и др.) усилива­
ют пролиферацию клеток СИ, повышают синтез ИЛ-2, фагоцитоз и бактерицид­
ность.
Тетрациклин, доксицикпин угнетают фагоциты и синтез антител.
Амфотерицин в малых дозах (2,5 мкг/мл) гуморальный и клеточный иммуни­
тет, а в больших -  угнетает РБТЛ на СопА.
Следовательно, основные гр}шпы препаратов с антимикробной активностью: 
пеницилины, целофалоспорины, монобактамы, карбапенемы, макролиды, азалиды, 
рифампицины, фторкинолы и фторкинолы обладают разнонаправленными, в ос­
новном положительными иммуномодулирующими свойствами. Данные об эффек­
тах антибиотиков на иммунную систему необходимо учитывать при назначении те­
рапии, особенно у больных с инфекцией, индуцированной условно-патогенными 
микроорганизмами.
Иммуномодулирующие эффекты антибиотиков на систему иммунитета приво­
дят к еще одному важному явлению — развитию аллергических реакций. Основой 
их служит взаимодействие антибиотиков как гаптенов с клетками системы иммуни­
тета и активация специфического иммунного статуса. Аллергические реакции часто 
препятствуют положительным эффектам антибиотиков, так как в итоге приводят к 
угнетению противоинфекционного статуса.
Можно выделить следующие иммуномодулирующие эффекты антибиотиков:
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-  прямые стимулирующие эффекты на клетки системы иммунитета и их ме­
таболизм;
-  прямые угастающие эффекты на некоторые звенья системы иммунитета,
-  непрямые эффекты, опосредованные выделением эндотоксина из разру­
шенных бактерий;
-  реакции специфической иммунной гиперчувствительности к антибиотикам, 
снижающие их антибактериальное действие.
Фитоиммуномодуляторы
Настои, отвары многих трав обладают иммуномодулирующей (иммуности­
мулирующей) активностью, связанной с совокупностью ряда веществ, поэтому не 
выделено чистого действующего вещества. Эффекты большинства фитопрепаратов 
недостаточно изучены с позиций доказательной медицины и часто носят деклара­
тивный характер, что особенно характерно для гомеопатических средств. Что каса­
ется так называемых «пищевых добавок», то, если пища сбалансирована по составу 
и качеству, то она не требует «добавок». Если же приписываемые «добавкам» био­
эффекты существуют, они должны быть доказаны и тогда -  это лекарство.
Элеутерококк при нормальном иммунном статусе не изменяет показатели 
иммунитета. Обладает интерфероногенной активностью. При дефиците числа Т- 
клеток нормализует показатели, усиливает функциональную активность Т-клеток, 
активирует фагоцитоз, неспецифические реакции иммунитета. Применякзт по 2 мл 
спиртового экстракта за 30 минут до еды 3 раза в день 3-4 недели. У детей для про­
филактики рецидивов ОРЗ по 1 капле/1 год жизни 1-3 раза в сутки 3-4 недели. Без­
алкогольные напитки "Бодрость", "Байкал" содержат элеутерококк.
Женьшень. Повыщает работоепособность и общую сопротивляемость орга­
низма к заболеваниям и неблагоприятным воздействиям. Препараты его отличаются 
большой широтой лечебного действия, не вызывают каких-либо вредных побочных 
явлений и могут применяться длительное время. Корень женьшеня сильный воз­
будитель центральной нервной системы. В отличие от химиотерапевтических сти­
муляторов он не обладает отрицательными эффектами, не нарушает сон. Препараты 
женьшеня стимулируют тканевое дыхание, увеличивают газообмен, улучшают со­
став крови, нормализуют ритм сердца, повышают светочувствительность глаз, ус­
коряют процессы заживления, подавляют жизнедеятельность некоторых бактерий, 
повышают устойчивость к радиации. Это связано с наличием в корне ряда биологи­
чески активных веществ. _
Препараты из него рекомендуется применять в осенне-зимний период. Вес­
ной же и летом тонизирующее и стимулирующее действие "корня жизни" падает до 
минимума.
Наименее эффективна настойка женьшеня на 960-процентном спирте (при 
настаивании корней женьшеня на таком спирте действующие вещества экстраги­
руются в малом количестве). Наиболее стимулирующий эффект наблюдается при 
использовании порошка женьшеня и настойки на спирте 40 градусов. Разовая дози­
ровка составляет 15-25 капель спиртовой настойки (1:10) или 0,15-0,3 г порошка 
(или таблетки) женьшеня. Принимать 2-3 раза в день до еды курсами по 30-40 дней, 
после чего сделать перерыв.
Корни женьшеня (дикого и культурного) можно употреблять в свежем виде и 
консервированными в сахаре. Из них готовят порошки, таблетки, настойки, отвары, 
присыпки и мази. Для приготовления отвара берут 2-3 г корня на бОО мл кипяченой 
воды и варят, пока объем ее не уменьшиться на 2 0 0  мл.
Родиола розовая (золотой корень) нормализует функции СИ, активирует
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гуморальный и клеточный иммунитет. Применяют 20% спиртовой экстракт по 5 
капель, добавляя на каждый прием (до 30 капель) 3 раза в день 2-3 месяца. Дозу по­
степенно снижают.
Настой соцветий ромашки аптечной. Содержит эфирные масла, азулен, ан- 
тимисовую кислоту, гетсрополисахариды, обладающие иммуностимулирующей 
способностью. Настой принимают внутрь по 30-50 мл 3 раз в день в течение 5-15 
дней.
Используют настой ромашки для повышения активности СИ после переох­
лаждения, при длительных стрессовых ситуациях, в осенне-весенний период для 
профилактики простудных заболеваний.
Настойка софоры японской. Содержит полисахариды и сапонины, стиму­
лирующие иммунный ответ. Применяют при гнойных воспалительных процессах 
(ранах, ожогах, трофических язвах) в виде орошения, промывания, влажных повя­
зок. Флаконы по 100 мл.
Тонзилгон. Комбинированный препарат цветов ромашки, корня алтея, травы 
хвоща, одуванчика и тысячелистника, листьев ореха, коры дуба, стимулирует лей­
коциты, фагоцитоз, оказывает противовоспалительный эффект. Показания: острые 
и хронические вирусные и бактериальные заболевания ротоглотки (тонзиллиты, 
фарингиты и др.). Драже или спиртовый раствор применяют по 2 драже или 25 кап 
5-6 раз в сутки. Курс 1-6 недель.
Эхинацея -  настойки и препараты, получают из растительного сырья цвету­
щей красной рудбекии (Echinacea purpurea). Они оказывают иммуностимулирую­
щее, противовоспалительное действие за счет полисахаридов, оксикоричных и ци- 
корсвой кислот; инулин левулеза, бетаин улучшают обмен в печени и почках. Пре­
параты эхинацеи активируют макрофаги, секрецию цитокинов, интерферонов, сти­
мулируют Т-клетки. Эхинацин -  отпрессованный сок из ее надземных раститель­
ных частей. Обладает бактериоетатическим, ранозаживляющим, иммуностимули­
рующим действием. Применяют в основном для профилактики простудных заболе­
ваний в осенне-весенний период, а также для лечения вирусных и бактериальных 
инфекций верхних дыхательных путей, мочеполового тракта и др.
Для профилактики рецидивов инфекций рекомендуется 40 капель 3 раза в 
день, разбавленные водой. Поддерживающие дозы - 20 капель 3 раза в день перо­
рально в течение 8  недель.
Эстифан -  препарат из эхинацеи пурпурной, содержит производные оксико­
ричных кислот, полисахариды, цикоревую кислоту. Стимулирует фагоцитоз, анти- 
телообразование, Т-хелперы, уровень IgA. Назначают для профилактики простуд­
ных заболеваний, для лечения хронических воспалительных заболеваний различно­
го генеза по 0 ^  г 3 раза в день 25 дней или 0,4 г (таблетки -  0,2 г).
Иммувал -  наетой 80% сока эхинацеи пурпурной, 20% этанола. Капли для 
приема внутрь; 100 мл во флаконе. Назначают по 20 капель внутрь каждые 2-3 часа, 
затем 3 раза в день. Курс 1-8 недель. Содержит производные цикориеновой кисло­
ты, алкиламиды, полисахариды; стимулирует фагоцитоз, усиливает синтез интер­
феронов. Применяют для профилактики простудных заболеваний, гриппа; для ле­
чения хронических воспалительных заболеваний в сочетании с антибиотиками.
Биостимуляторы -  адаптагены: настойки аралии, заманихи, лимонника, са- 
парал, а так же отвары и настои череды, чистотела, календулы, фиалки трехцвет­
ной, солодкового корня, лопуха и одуванчика обладают иммунокорригирующим 
эффектом. Существуют препараты: глицерам, ликвиритон, элексир грудной, кале- 
офлон, настойка календулы. Длительность лечения составляет от 3-4 недель до не­
скольких месяцев.
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Бактериоиммунотерапия
Дисбиозы слизистых оболочек играют важную роль в патологии. Антибио- 
тикотерапия, цитостатическая и лучевая терапия вызывают нарушение биоценоза 
елизистых оболочек, в первую очередь кишечника, и тогда возникают диебактерио- 
зы. Пробиотические лактобактерии и бифидобактерии, колибактерии, выделяя ко- 
лицины, ингибируют рост патогенных бактерий. Однако важно не только подавле­
ние патогенных бактерий и грибов, но и то, что при дисбиозе возникает недоста­
точность, продуцировавшихся нормальной флорой необходимых биологически ак­
тивных веществ: витаминов (В12, фолиевой кислоты), липополисахаридов кишеч­
ной палочки, стимулирующих активность системы иммунитета и др.
В итоге дисбактериозы сопровождаются иммунодефицитом. Поэтому препа­
раты естественной флоры используются для восстановления нормального биоцено­
за кишечника, что играет важную роль в стимуляции функций СИ.
Грамположительные лактобактерии и бифидобактерии стимулируют проти- 
воинфекционный и противоопухолевый иммунитет, индуцируют толерантность при 
аллергических реакциях. Они непосредственно вызывают умеренное выделение 
цитокинов клетками СИ (ФНОа, ИЛ-12, гамма-интерферона, ИЛ-10, ТРФР и др.). 
Спектр выделяемых цитокинов под влиянием пробиотических бактерий зависит от 
их штаммов (линий). В итоге усиливается синтез секреторного IgA.
С другой стороны, некоторые из лактобактерий, проникая через слизистую 
оболочку, могут быть причиной инфекции и индуцировать системный иммунный 
ответ, поэтому пробиотические бактерии служат сильными иммуномодуляторами,
особенно в иммунодефицитном организме.
Наряду с монопрепаратами разработаны комбинированные в таблетках, рек­
тальных и вагинальных свечах, мазях, кремах. Разрабатываются комплексные пре­
параты с интерферонами, витаминами, иммуноглобулинами.
Препараты живых бактерий не применяют одновременно с антибиотиками и 
химиопрепаратами, угнетающими их рост.
Препараты бифидобактерий
Жидкий концентрат бифидобактерий — микробная масса B.bifidum, в 1 мл 
не менее 10*° живых клеток. Подавляют размножение патогенной, гнилостной мик­
рофлоры, участвуют в пищеварении, синтезе витаминов, обладают иммуностиму­
лирующей активностью, нормализуют обмен микроэлементов. Применяют при 
дисбактериозах, энтеропатиях, искусственном вскармливании детей, лечении недо- 
нощенных, острых кищечных инфекциях (дизентерия, сальмонеллез и др.), хрони­
ческих заболеваниях кишечника (гастрит, дуоденит, колит), лучевой и хи.миотера- 
пии опухолей, кандидозных вагинитах, непереносимости пищи и пищевой аллер­
гии, дерматитах, экземах, нормализации микрофлоры слизистой оболочки ротовой 
полости при стоматитах, парадонтитах, сахарном диабете, хронических заболевани­
ях печени и поджелудочной железы, работе во вредных и экстремальных условиях.
Назначают: взрослым 2-2,5 мл 2 раза в день перорально за 20 мин до еды раз­
веденный кипяченой водой или запивая кефиром, молоком; детям до 1 года — 1 мл в 
день (в два приема), до 3-х лет -  до 2 мл; 3-7 лет -  до 3 мл. Ректально в микроклиз­
мах вводят суточную дозу; вагинально — со смоченным тампоном или орошением 
слизистой оболочки; при молочнице -  аппликации тампоном. Курсы 3 недели -  3 
месяца.
Бифидумбактерин сухой -  высушенные живые бифидобактерии. Взрослым 
по 5 таблеток 2-3 раза в день за 20 мин до еды. Куре до 1 мес. Детям -  во флаконах.
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табл, разводят теплой кипяченой водой (1  таблетка: 1 чайную ложку) по 1 - 2  дозы 2  
раза в день.
Бификол сухой -  живые высушенные бифидобактерии и кишечная палочка 
М17. Взрослым и детям старше 3 лет -  за 20-30 мин до еды по 3-5 табл 2 раза в 
день. Запивать водой. Курс 2-6 недель.
Бифилиз содержит микробную массу В. bijidum штамм №1 и лизоцим. Одна 
доза -  не менее 100 млн. живых бифидобактерий и 10 мг лизоцима. Такое сочетание 
усиливает лечебное действие каждого компонента. Показания: профилактика и 
коррекции дисбактериозов желудочно-кишечного тракта различной этиологии у де­
тей и взрослых. Суточные дозы: до 6  месяцев -  5-9 доз, до 1 года -  5-9 доз, до 3 лет 
-  10-15 доз, старше 3-х лет и взрослым -  10-15 доз. Курс 4 недели.
Бифиформ содержит не менее 10’ Bifidobacterium lobgum, а также 10  ^En­
terococcus faecium  в капсулах. При дисбактериозе I-II степени по 1 капсуле 3 раза в 
день, курс 10 дней, при дисбактериозе П-Ш степени увеличение курса до 2-2,5 не­
дель.
Бифидумбактерин форте -  лиофильно высушенная микробная масса живых 
бактерий антагонистически активного штамма Bifidobacterium bifidum №1, иммоби­
лизированных на частицах косточкового активированного измельченного угля; лак­
тоза (не более 0,85 г/пакет). Одна доза содержит не менее 10’ колониеобразующих 
единиц бифидобактерий. Принимают внутрь, запивая водой или молоком за 30-60 
минут до еды, детям до 6  месяцев -  5 доз, от 6  мес до 1 года -  5-10 доз, от 1 года до 
3 лет -  10-15 доз, с 3 до 7 лет -  15-20 доз, старше 7 лет и взрослым -  15-25 доз 2-3 
раза в сутки. Продолжительность лечения составляет 20 суток. Доказано действие 
на Т- и В-клеточный иммунитет, на МК-клетки, коррекция измененного интерферо- 
нового статуса (снижение сывороточного интерферона, повышение индукции ин- 
терферонов в лейкоцитах).
Пробифор -  лиофильно высушенная микробная масса живых бактерий анта­
гонистически активного штамма Bifidobacterium bifidum №1, иммобилизированных 
на частицах косточкового активированного измельченного угля; лактоза (не более 
0,89 г/пакет). Одна доза содержит не менее 10* колониеобразующих единиц бифи­
добактерий. Суточная доза 2-3 пакетика дается в 2-4 приема с интервалом 3-4 часа. 
Курс лечения 1 -3 дня.
Препараты лактобактерий
Живые лактобактерии -  антагонисты паотгенных микробов, выделяют фер­
менты и витамины. Рекомендуется назначать совместно со специфическими бакте­
риофагами, подавляющими патогенную флору. Нецелесообразно применять их при 
кандидозах, так как их кислоты усиливают рост грибов.
Аципол -  состоит из смеси живых антагонистически активных штаммов 
ацидофильных лактобацилл и инактивированных прогреванием кефирных грибков 
(Kefirgreins). В одной таблетке содержится не менее 10 млн. живых ацидофильных 
бактерий и 0,8 мг полисахарида кефирных грибков. Детям любого возраста назна­
чается 1-2 дозы в сутки, с лечебной -  до 3 лет по 1-2 дозы 2-3 раза в сутки. Детям 
старше 3 лет -  по 5 доз 3 раза в сутки. Длительность курса -2-3 недели.
Лцилакт -  сухая биомасса живых L. acidophilus (штаммы 100АШ, NKj, К3, 
Ш24), лиофильно высушенных в защитной сахаро-желатино-молочной среде. Одна 
доза содержит не менее 100 млн. живых лактобацилл. Суточные дозы: до 6  месяцев 
-  5 доз, от 6  мес до 1 года -  10 доз, от 1 года до 3 лет -  10-15 доз, старше 3 лет и 
взрослым 15 доз. Препарат во флаконах назначается детям с первого дня жизни, в 
таблетках -  детям е 3-летнего возраста. Курс лечения -  4 недели. Интравагинально
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по 1 свече 2 раза в день в течение 5-10 дней.
Биомасса ацидофильных лактобактерий «Наринэ» -  высушенная в ва­
кууме культура живых человеческих молочно-кислых лактобактерий ацидофильной 
группы штамма 317/402. 1 флакон заливают теплой кипяченой водой и взбалтывают 
до получения гомогенной суспензии. Принимают внутрь по 1 флакону 3 раза в день 
за 20-30 мин до еды в течение 15-30 дней. Местно -  для обработки кожи и слизи­
стых, полосканий, спринцеваний используют суспензию 4-6 раз в день в течение 5- 
7 дней.
Линекс -  комбинированный препарат, содержит три компонента естествен­
ной микрофлоры из разных отделов кишечника: в одной капсуле -  1 ^ x 1 0  ^ живых 
лиофилизированных бактерий Bifidobacterium infantis v.liberorum, Lactobacillus aci­
dophilus и Str.faecium устойчивых к антибиотикам и химиопрепаратам. Поддержи­
вают микробиоценоз во всех отделах кишечника -  от тонкой кишки до прямой.
Показания: дисбактериозы у детей и взрослых, нарушения пищеварения и др. 
(см. выше).
Назначают: взрослым по 2 капсулы 3 раза в день запивая кипяченой негоря­
чей водой, молоком; детям до 2-х лет -  по 1 капсуле 3 раза в день, запивая жидко­
стью или смешивая с ней содержимое капсулы.
Нитролин-В содержит Lactobacillus sporogences, тиамин мононитрата, ри­
бофлавин, пиридоксин гидрохлорид, никотинамид. По 1-2 капсулы или по 0,5-1 
мерной ложке 2 раза в сутки курсом 4 недели.
Лактобактерин сухой -  высушенные живые лактобактерии. Взрослым -  за 
30-40 мин до еды 2-5 табл 2 раза в день. Запивают водой. Куре 2-6 недель. Детям до 
б мес 1 ампула (разводится кипяченой водой) 2  раза в день.
Препараты колибактерий
Для их получения используют живые Е. соИ штамма М-17, являющиеся анта­
гонистами для патогенных микробов, выделяющих ЛПС, стимулирующий иммуни­
тет, а также ферменты и витамины. Бификол -  комбинированный препарат.
Колибактерин сухой -  высушенная живая кишечная палочка М17. Взрос­
лым 3-5 табл 2 раза в день за 30-40 мин до еды, запивают щелочной минеральной 
водой. Курс 3 нед -  1,5 мес.
Препараты бацилл и дрожжей
Bacillus subtilis 534 продуцирует биологически активные вещества: протеоли­
тические ферменты, лизоцим, липазы, амилазы и др; способствуют очищению ран и 
воспалительных очагов от некротических тканей; оказывают выраженное стимули­
рующее действие на фагоцитарную активность клеток крови, обладает умеренным 
антиаллергическим действием.
Бактиспорин содержит 10’ живых бактерий Bacillus subtilis штамма >Г“ЗН. 
Внутрь, за 30-40 мин до еды, интравагинально, в виде орошений или аппликаций 
(на тампоне). Растворяют кипяченой остуженной водой из расчета 10 мл (2 чайные 
ложки) на 1 дозу. Взрослым: для лечения ОКИ -  по 1-2 дозы 2 раза в день в течение 
5-7 суток, при дисбактериозах -  по 1 дозе 2 раза в день 10 суток, при вагините -  по
1 дозе внутрь 2  раза в день или интравагинально (при аппликации экспозиция 6 - 1 2  
часов) -  по 1 дозе 1 раз в день, курс 5-10 дней.
Споробактерин жидкий -  взвесь биомассы живых бацилл Bacillus subtilis 
штамма 534. Для лечения острых кишечных инфекций -  от 1 года до 3 лет по 0,5 мл
2 раза в день, старше 3 лет по 1 мл 2 раза в день в течение 20 суток. Взрослым: для 
лечения острых кишечных инфекций -  по 1 мл 2 раза в день в течение 7-10 еуток.
для коррекции дисбактериозов по 1 мл 2  раза в день в течение 2 0  суток.
Биоспорин -  лиофильно высушенная микробная масса живых бактерий Ba­
cillus subtilis штамма №3 и Bacillus licheniformis штамма №31.
Бактисубтил -  споробактерии культуры IP-5832 (АТСС 14893) 35 мг-10’ 
спор, применяют при диареях, дисбиозах по 1 кап 3-10 раз в сутки за 1 час до еды.
Энтерол-250, в отличие от бактериосодержащих препаратов, имеет в составе 
дрожжи-сахаромицеты (Saccharomycetes boulardii), которые слз^жат антагонистами 
патогенных бактерий и грибов. Рекомендуется при диареях, дисбактериозах, может 
применяться в сочетании с антибактериальной терапией. Назначают детям до 3-х 
лет по 1 капсуле 1-2 раза в сутки 5 дней, детям старше 3-х лет и взрослым по 1 кап­
суле 2 раза в сутки 7-10 дней.
Препараты метаболитов бактерий
Метаболиты бактерий стимулируют иммунитет.
Хилак форте содержит продукты метаболической активности пробиотиче­
ских штаммов лактобацилл и нормальных микроорганизмов кишечника -  кишечной 
палочки и фекального стрептококка: молочная кислота, аминокислоты, короткоце­
почечные жирные кислоты, лактоза. Совместим с приемом антибиотиков. Не реко­
мендуется одновременное применение антацидных препаратов из-за возможной 
нейтрализации молочной кислоты, входящей в состав Хилак-форте. Назначают в 
дозе 20-40 капель 3 раза в день в течение 2-3 недель (детям грудного возраста 15-30 
капель 3 раза в сутки), принимают в небольшом количеетве жидкости до или во 
время приема пищи, исключая молоко и молочные прод}пкты.
Гастрофарм -  живые лиофилизированные клетки Lactobacillus bulgaricus 51 
и метаболиты их жизнедеятельности (молочная и яблочная кислоты, нуклеиновые 
кислоты, ряд аминокислот, полипептиды, полисахариды). Внутрь, 3 раза в сутки, 
разжевывая с небольшим количеством воды. Разовая доза для детей составляет S 
таблетки, для взрослых -  1 - 2  таблетки.
Биофлор -  живые бактерии и аутолизат кишечной палочки штамма М-17, 
экстракты растений (мята, евекла, петрушка, укроп, чеснок, соя), прополиса, макро- 
и микроэлементы, фитонциды. Допускается одновременное проведение химио- и 
антибиотикотерапии. Внутрь, при острой кишечной инфекции: детям младше 11 
лет: первого полугодия жизни 4 мл 3-4 раза в день; младшей возрастной группы 20 
мл 3-4 раза в день; детям старше 11 лет и взрослым 20-30 мл 3-4 раза в день. Курс 
лечения 5-7 суток. Детям старше 11 лет и взрослым 10-15 мл 1-3 раза вдень.
ГЛАВА 5. ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ИММУНОКОРРЕКЦИИ 
Иммуногемокоррекция
Кровь является носителем клеток СИ и гуморальных (комплемент, анти­
тел) факторов иммунитета. Любые воздействия на кровь приводят к количест­
венным или качественным изменениям ее состава и, следовательно, иммуномо­
дуляциям. Для экстракорпоральной иммуногемокоррекции используются;
-  гравитационные методы разделения клеток и плазмы крови на фракции и уда­
ление одной из них (плазмаферез, лейкоцитоферез, тромбоцитоферез и др.)
-  сорбционные методы, основанные на неспецифическом или специфическом 
связывании антигенов, антител, иммунных комплексов, а также популяций и 
субпопуляций клеток с последующим их удалением (гемосорбция, плазма- 
сорбция, лимфосорбция, ксеноперфузия, цитосорбция, магнитная сепарация)
-  мембранно-диффузионные методы, позволяющие удалять ряд веществ путем 
фильтрации через мембраны (гемодиализ, ультрафильтрация, плазмофильтра- 
ция и др.)
-  методы осаждения и преципитации (криопреципитация, криоплазмасорбция, 
термопреципитация)
-  физиотерапевтические методы (УФО, лазерное, рентгеновское облучение и
др-)
Плазмаферез вызывает иммуномодуляцию в связи с удалением части 
плазмы крови больного, содержащей антитела, иммунные комплексы и цитоки­
ны.
Плазму крови отделяют от клеток различными способами; путем центри­
фугирования крови в контейнерах «гемакон» или «компопласт» 20 мин при 2-2,5 
тыс об/мин на рефрижераторных центрифугах (УР-3 и др.); с помощью мем­
бранных плазмофильтров, разделяющих кровь на плазму и клетки.
За один час получают до 1 литра плазмы. Обычно проводится 3-7 сеансов с 
суммарным количеством элиминированной плазмы до 6000-6500 мл у взрослых. 
Удаленную плазму компенсируют кровезаменителями (нативная плазма, 5% или 
1 0 % раствора альбумина).
Метод позволяет удалять цитотоксические антитела к субпопуляциям соб­
ственных лимфоцитов, иммунные комплексы, снижать титры специфических ау­
тоантител, иммуноглобулина Е и т.д.
Существенное снижение титра цитотоксических антител к Т-хелперным 
клеткам у больных с приобретенной агаммаглобулинемией приводит к восста­
новлению синтеза собственных иммуноглобулинов. Однако эффект процедуры 
держится в течение нескольких месяцев. Затем титр цитотоксических антител 
обычно возрастает более критического уровня, Т-хелперные клетки угнетаются и 
у больных наблюдается рецидив агаммаглобулинемии.
Плазмаферез может применяться у больных с приобретенными гумораль­
ными иммунодефицитами при супрессии В-клеток цитотоксическими антитела­
ми, но эффект такого способа иммуномодуляции еще короче.
В ряде случаев у больных с тяжелым атопическим синдромом и бронхи­
альной астмой после плазмафереза было достигнуто снижение уровня специфи­
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ческого и общего иммуноглобулина Е. У больных с СКВ после плазмафереза на­
блюдается улучшение и падает уровень анти-ДНК-антител, однако он быстро 
восстанавливается.
Показания для плазмафереза: средней тяжести и тяжелые аутоаллергиче­
ские и аллергические заболевания, особенно резистентные к кортикостероидной 
терапии, иммунодефициты, осложненные инфекцией.
Плазмаферез следует применять для уменьшения активности аутоаллерги­
ческих и аллергических заболеваний в сочетании с другими методами терапии.
Цитаферез предусматривает изоляцию и удаление различных клеток. 
Наиболее важным является забор аутолейкоцитов и стволовых клеток крови для 
последующей аутотрансплантации (после химиотерапии) или удаление лимфо­
цитов или их субпопуляций.
Лимфоцитоферез. Этот метод иммуномодуляции основан на разделении в 
стерильных условиях эритроидные и лимфоидные клетки крови.
Метод пока не получил широкого распространения, однако принципиаль­
ная возможность удалить пролиферирующую субпопуляцию, может быть ис­
пользована в терапии аутоиммунных и лимфопролиферативных заболеваний.
При одном лимфоцитоферезе удаляли 5-8x10^ лимфоцитов, после чего у 
больных снижается уровень Т- и В-лимфоцитов.
Лимфоцитоферез может использоваться при аутоаллергических заболева­
ниях с целью угнетения аутоаллергии, а также для удаления Т-лимфоцитов из 
образцов костного мозга, используемого для аллотрансплантации (предупрежде­
ние реакции трансплантат против хозяина).
Оптимальным является метод магнитной сепарации: железосодержащие 
частицы, покрытые моноклональными антителами против соответствующей CD- 
молекулы (например, СПЗ), связывают несущие ее Т-клетки, после чего их осаж­
дают магнитом. Аналогичные частицы, несущие анти-HLA-DR антитела, 
используют для удаления В-лимфоцитов.
Тромбоцитаферез применяют при аутоаллергических заболеваниях с по­
вышенной активностью тромбоцитов.
Гемосорбция. Метод основан на способности углей марок СУГС, СКН, 
ИГЧ, СКТ-, А и АДБ-13 сорбировать низкомолекулярные белки и пептиды, вхо­
дящие в состав токсинов.
Используют "маятниковый" способ гемосорбции или перфузионный, в за­
висимости от возраста больных и тяжести их состояния. Перфузия обычно про­
водится со скоростью 100-150 мл крови/мин. Время процедуры 1,5 ч.
Механизм иммуномодулирующего воздействия гемосорбции связан как с 
непосредственным воздействием углей на мононуклеарные клетки, так и с уда­
лением из циркуляции и с мембран клеток иммунньк комплексов, способных 
модифицировать функциональные возможности клеток. Одновремебнно проис­
ходит выброс ферментов из гранулоцитов и повреждение эритроцитов, что мо­
жет иметь негативные последствия.
Гемосорбция при бактериальных инфекциях в хирургической практике 
приводит к усилению фагоцитоза и увеличению числа Т-клеток. При аутоаллер­
гических заболеваниях (например, ревматоидном артрите) гемосорбция обладает 
типичным иммуносупрессорным эффектом. При бронхиальной астме может 
снижать уровень IgE-антител. Эффективность единичной процедуры утрачивает­
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ся обычно в течение 3 суток. Показания для гемосорбции — вторичные иммуно- 
дефициты с инфекционным и аутоаллергическим синдромами.
Лимфосорбция -  основана на дренировании грудного лимфатического 
протока, заборе лимфы и ее очищении.
Ксеноперфузия через селезенку свиньи крови или плазмы больного по­
зволяет удалять цитокины, иммунные комплексы, токсины. Однако при этом 
плазма крови обогащается ксеноантигенами.
Иммуносорбция. Этот метод основан на технической возможности спе­
цифической сорбции протеином А или фактором IX свертываемости крови анти- 
тел_к ДНК (при аутоаллергии), снижения блокирующей активности компонента 
СЗ комплемента (при опухолевых процессах). Метод апробирован как эффектив­
ное средство подавления сверхострой реакции отторжения и снижения интокси­
кации. Однако обычно спустя 5-7 суток после процедуры активность агрессив­
ных субстанций возрастает до исходного уровня. Иммуносорбции может подвер­
гаться кровь, плазма.
Иммуносорбция с помощью аллергенов, связанных с носителем, позволя­
ет удалять IgE-антител из крови больных бронхиальной астмой (Чучалин А.Г., 
1984).
Экстракорпоральная иммунофармакотерапия (ЭКИ) направлена на ак­
тивацию иммунокомпетентных клеток вне организма.
Она проводится в несколько этапов: лейкоферез (на фракционаторе кле­
ток) в объеме 1 -4 x 1 0 ® клеток; введение иммуномодулятора во взвесь мононукле- 
арных клеток; инкубация при 37°С в течение 3 ч; трехкратная отмывка клеток от 
иммуномодулятора; реинфузия лейкоцитарной массы.
Получен опыт обработки лейкоцитарной массы растворами диуцифона, 
тактивина, глюкокортикоидных гормонов, дибазола. Результатом такого внеор- 
ганного контактирования иммунокомпетентных клеток больного и препарата яв­
ляется индукция образования интерлейкина- 2  под действием диуцифона у боль­
ных, клетки которых в организме больного блокируются какими-либо эндоген­
ными факторами.
Данный метод позволяет использовать в качестве иммуномодулятора та­
кие препараты, которые либо токсичны для конкретного больного, либо плохо 
переносятся больным. Для стимуляции могут быть использованы супертерапев­
тические дозы, а также то, что внеорганно на использованный препарат и на про­
дукты взаимодействия препарата и клетки-мишени не действуют ингибирующие, 
блокирующие и другие факторы крови, постоянно присутствующие в организме.
:^от  вид иммуномодулирующей терапии может быть стимулирующим, 
или иммуносупрессивным.
Лимфоциты могут быть подвержены прямому воздействию медиаторов, 
таких как интерфероны и интерлейкины. Эти обетоятельства делают метод ЭКИ 
наиболее приемлемым для клинического применения у больных с иммунодефи- 
цитными, аллергическими и аутоаллергическими, а также, видимо, лимфопроли­
феративными заболеваниями.
Метод экстракорпоральной коррекции метронидазолом и Т- 
активином (Новикова В.И. и др., 1993). Экстракорпоральную иммунокоррекцию 
осуществляют в пластиковых пакетах (гемакон) или в стеклянных флаконах с 
глюгициром заводской фасовки. Забор крови производят из расчета 5-7 мл на кг 
массы тела ребенка. Кровь стабилизируют гепарином из расчета 20 ед на 1 мл
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или раствором глюгицира в соотношении 1:4. Центрифугируют при 2500 об/мин 
в течение 10 мин при температуре 5°С. Плазма удаляется плазмаэкстрактором 
или электроотсосом. К взвеси клеток через «систему переливания крови» добав­
ляют физиологический раствор в соотношении 1:1. Затем добавляют иммунокор­
ректоры: метрагил 0,5% раствор в разовой дозе 5-7,5 мг/кг или Т-активин из рас­
чета 5-10 мкг на 1 кв.м, поверхности тела ребенка; после чего клеточную взвесь 
инкубируют в термостате при температуре 37°С в течение 3 часов. Далее цен­
трифугируют при указанных параметрах с последующим удалением надосадоч- 
ной жидкости. После трехкратной отмывки клеток средой или физиологическим 
раствором к осадку добавляют равный объем отмывающего раствора и хорощо 
перемещивают. Подготовленные таким образом клетки реинфузируют больному. 
Курс лечения состоит из 3-4 процедур с интервалом 3-4 дня.
Метод успещно апробирован у детей при тяжелых заболеваниях гнойно­
воспалительной природы, генерализованных инфекциях различной этиологии, 
протекающих на фоне вариабельной врожденной или приобретенной иммуноло­
гической недостаточности, когда требуется срочная корригирующая терапия. 
Нормализация иммунного статуса и клинического состояния отмечена при абс- 
цедирующих пневмониях, сепсисе, фурункулезе. После исправления основного и 
более выраженного нарущения в кратчайщие сроки, можно переходить к рутин­
ным методам иммунокоррегирующей терапии и реабилитации больного. Этот 
метод может быть использован не только с метранидозолом и Т-активином, но и 
с другими иммунопрепаратами.
Криопрецепитация плазмы крови, проводимая в присутствии гепарина на 
холоде (4°С), позволяет осаждать и удалять преципитаты фибронектина, криог­
лобулинов, иммунных комплексов, некоторых медиаторов и иммуноглобулинов.
Регионарная иммунотерапия
Эндолимфатическая лимфотропная иммунотерапия (Колобов С.В. и 
др., 2001) предусматривает введение иммуномодуляторов в лимфатическую сис­
тему с учетом их фармакокинетики.
При закрытом лаваже лимфатической системы периферические лимфати­
ческие сосуды перфузируют растворами иммуномодуляторов, а при открытом -  
через дренированный грудной лимфатический проток. При этом может прово­
диться лимфосорбция, лимфоиммуносорбция (специфическая сорбция веществ 
на колонках с антителами) и лимфоферез.
Регионарная иммунотерапия включает ряд методов.
1. Инвазивные методы
-  эндолимфатический (пункция и катетеризация любых лимфатиче­
ских сосудов, центральных или периферических)
-  лимфотропный инвазивный прямой (введение препаратов в мягкие 
ткани, под кожу, в собственную пластинку или подслизистую ос­
нову слизистых оболочек, в круглую связку печени и т.д.)
-  лимфотропный инвазивный непрямой (создание подкожного депо в 
условиях временного веностаза)
2. Неинвазивные методы
-  накожные методы
-  введение препаратов через слизистые оболочки
-  регионарный электрофорез иммуномодуляторов
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-  аэрозольные методы
Для лечения воспалительных процессов рекомендуется вводить комплекс 
препаратов: антибиотики, ингибиторы протеаз и иммуномодуляторы. Эндолим- 
фатическая терапия используется при хирургических, гинекологических, брон­
холегочных и других гнойно-воспалительных заболеваниях. Эффективность ме­
тода определяется высокой концентрацией и длительным действием препаратов 
в очаге поражения, при меньшей общей дозе за счет, их депонированием в лимфе 
и лимфатических узлах. Однако инвазивный метод технически сложен из-за не­
обходимости катетеризации тонких лимфатических сосудов.
Предложен (Колобов С.В. и др., 2001) регионарный лгшфотропный метод 
непрямого насыщения лимфатической системы лекарствами путем их введения в 
жировую клетчатку средостения (патология легких), брызжейку, слизистые обо­
лочки (трахея, бронхи, ЖКТ).
Более того, регионарное подкожное, под слизистую оболочку или в/м вве­
дение иммуномодуляторов можно сочетать с усилением тропноети к лимфатиче­
ской системе при добавлении веществ, усиливающих проницаемость (гиалоро- 
нидаза, лидаза) или за счет пневмокопрессии, путем создания веностаза на ко­
нечностях (наложением манжеты).
При острых хирургических заболеваниях (аппендицит, панкреатит, холе­
цистит, перитонит) регионарная иммуномодулирующая терапия применяется как 
в предоперационный, так и послеоперационный периоды как комплекс методов 
иммунореанимации.
Энтеросорбция
Энтеросорбция предусматривает связывание и выведение из желудочно- 
кишечного тракта экзогенных и эндогенных веществ, особенно токсинов, усиле­
ние их биотрансформации.
В качестве сорбентов используют активированные угли, силикагели, аль- 
магель, пищевые волокна и др. Предполагается, что сорбенты связывают и уда­
ляют медиаторы и токсичные продукты, однако они могут связывать принимае­
мые лекарства (назначают через 2-3 часа), витамины, микроэлементы, задержи­
вать усвоение белков, нарушать деятельность кишечника (запоры), что необхо­
димо учитывать при их назначении.
Полифепан -  полимер растительного происхождения, содержащий лигнин 
и целлюлозу, имеет капиллярно-пористую структуру с активными группами на 
поверхности. При назначении 0,5 г/кг/сутки в 2 приема за 1,5-2 часа до приема 
пищи и лекарств в течение 10 дней улучшал показатели иммунного статуса у 
больных хроническим обструктивным бронхитом: повышал уровень IgA, IgG, Тс, 
В-клеток (Земсков А.М. и др., 2002).
Полисорб -  мелкодисперсный кремнезем имеет высокую сорбированную 
активность. Применяют 1-3% водную суспензию 100-150 мг/кг/сутки 3-5 раз в 
течение 5-7 дней. У детей с бронхиальной астмой повышал эффективность брон­
холитической терапии, снижал уровень IgE, ЦИК, нормализовал уровни IgG, IgA, 
IgM, Т- и В-лимфоцитов (Земсков А.М., 2002).
Энтеросгель -  кремнийорганический сорбент имеет гидрофобные и гид­
рофильные группировки, обеспечивающие высокое связывание токсинов, бакте­
рий, не выводит микроэлементы и витамины. Назначают за 1,5-2, часа до еды или 
через 2 часа после по 15 г 3 раза взрослым, 5 г 3 раза в сутки -  детям.
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ГЛАВА 6. ИММУНОФИЗИОТЕРАПИЯ
Иммунофизиотерапия -  новое интенсивно развивающееся направление 
неспецифической иммунокорригирующей терапии, в которой используются ис­
точники физической энергии.
Физические факторы как источники энергии могут изменять иммунологи­
ческую реактивность путем прямого воздействия на лимфоидную ткань, или 
опосредованно через нервную и эндокринную систему. Как правило, сильные 
воздействия оказывают иммунодепрессивный эффект, а слабые и частично, 
средние —  стимулирующий. Многие из них можно сочетать с химическими и 
биологическими иммуномодуляторами, как, например, при комбинированном 
физиотерапевтическом лечении.
Для усиления «иммунотропности» физиотерапевтических агентов рекомен­
дуется воздействовать ими на органы СИ или зоны их проекции на коже.
Иммунофототерапия
Иммунофототерапия базируется на том, что различные виды лучевой 
энергии видимого и невидимого спектра вызывают иммуномодуляцию и могут 
подавлять или стимулировать иммунологическую реактивность, в зависимости 
от интенсивности и условий воздействия. Наиболее щироко используется ульт­
рафиолетовое, лазерное, рентгеновское и магнитное облучение.
Ультрафиолетовое облучение (УФО) как иммуномодулирующий фак­
тор. В ультрафиолетовой части спектра (400-750 нм) различают три зоны: УФ-А 
(315-400 нм) индуцирует фотоаллергию и загар; УФ-В (280-315 нм) средневол­
новой, длинноволновой вызывает эритему, ожог, рак; УФ-С (200-280 нм) корот­
коволновой оказывает бактерицидный эффект и вызывает мутации. Видимый 
спектр соответствует 400-750 нм, а инфракрасный более 750 нм.
В зависимости от доз, длины волны и условий облучения можно получить 
стимуляцию или угнетение иммунных реакций. Как стимуляция, так и угнетение 
реакций иммунитета при УФО кожи, зависят во многом от его влияния на клетки 
Лангерганса, кератиноциты и другие антигенпредставляющие клетки, участ­
вующие в распознавании антигенов.
Подавление ответа in vivo может зависеть от активации клеток- 
супрессоров. В процессе облучения появляются химически модифицированные 
молекулы и медиаторы (гистамин, нейропептиды, простагландины, ферменты). 
УФО-В подавляет способность клеток Лангерганса представлять антиген Т- 
хелперам 1 типа, ответственным за клеточный иммунитет, но эта способность 
сохраняется для Т-хелперов 2 типа, индуцирующих синтез антител. Поэтому оно 
угнетает реакции ПЧЗТ, в частности, проявления контактного дерматита. УФО- 
А стимулирует синтез меланоцит-стимулирующего гормона, который стимули­
рует синтез ИЛ-10, антагониста ИЛ-1, ФНОа, ИЛ-2.
'  В разделе использован материал книги «Основы иммунокоррекции», 1998 г, Новиков Д.К. и др., который без ссыл­
ки приводится в книге: «Справочник по иммунотерапии», 2001, с. 213 (Старченко А А )
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Облучение кожи и крови больных в одних случаях применяют с целью 
«десенсибилизации» и уменьшения реактивности при аллергии, в других -  на­
оборот, для стимуляции иммунитета при его угнетении и вялой реактивности.
На СИ влияет УФО всех длин волн, в том числе естественное средне- и 
длинноволновое. Коротковолновые солнечные ультрафиолетовые лучи погло­
щаются озоном стратосферы, являются потенциальным мутагеном и иммуноде- 
пресантом. Длинноволновые лучи угнетают ЕК и могут быть канцерогеном.
УФО-В с длиной волны 290-320 нм индуцирует выделение кератиноцита- 
ми кожи цитокинов (ИЛ-1, 6, 7, 10, 12, 15, ФНОа и др.), ингибирующих ИЛ-17, 
который является пре-|3-ростовым фактором, усиливающим рост и дифференци- 
ровку Т-лимфоцитов. Поэтому иммунный ответ ингибируется. Кроме того, об­
лучение лучами этого диапазона, в том числе и солнечное, вызывает дегрануля­
цию тучных клеток кожи с выделением гистамина, секрецию аксонами нервов 
субстанции Р, нейрокинина А, фактора роста нервов и других нейропептидов..
Минимальная эритемная доза УФО увеличивает резистентность к инфек­
ции. При этом наблюдается увеличение активности ИЛ-1 в сыворотке крови доб­
ровольцев уже через 1-4 ч, которая возвращалась к исходному уровню через 8 ч 
(Granstein R., 1987). Когда добровольцев облучали минимальной эритемной до­
зой с длиной волны 280-380 нм, то через 24 ч после облучения в крови наблю­
далось увеличение соотнощения Т4/Т8, т.е. преобладали Т-хелперы. Аналогично 
уменьшение Т8 субпопуляции и увеличение Т4 наблюдалось при облучении 
чистой взвеси мононуклеаров в течение 5-30 с дозой мощностью 90 Дж/м2 при 
длине волны 280-380 нм (Me Gra* Н. и др., 1986).
Непосредственное воздействие in vitro на мононуклеары крови средневол- 
новым спектром (290-320 нм) УФО в дозе 160 Дж/м2 тормозило развитие им­
мунного ответа. Видимо УФО снижает экспрессию HLA-DR антигенов на мак­
рофагах, изменяет иммунный ответ. Воздействуя на кожу, УФО стимулирует вы­
деление кератиноцитами и макрофагами ИЛ-1. Он вызывает лихорадку и стиму­
лирует белки острой фазы воспаления. Кровь доноров, облученная лучами с бо­
лее короткой длиной волны - 254 нм в аппарате "Изольда МД-73М и добавлен­
ная в соотнощении 1:10 к аутологичной крови стимулировала фагоцитоз моно­
цитов и гранулоцитов (Самойлова и др., 1987).
Аутогемотрансфузия облученной крови все шире используется в клинике 
при различных заболеваниях, особенно осложненных гнойными процессами, 
трудно поддающимися обычной терапии и сопровождающимися нарушениями 
иммунитета. Аутологичная облученная кровь не только несет измененные воз­
действием клетки, но и индуцирует сдвиги в показателях реактивности за счет 
активации нейрогуморальных систем. При воздействии УФО на кровь развива­
ется каскад фотохимических реакций, сопровождаемых изменением состава 
плазмы и мембран эритроцитов и лейкоцитов. Мембранотропные эффекты яв­
ляются основными. Обычно ингибируется перекисное окисление липидов и ак­
тивируется система антирадикальной защиты. На неизмененные показатели СИ 
существенного влияния не отмечено. Однако при повышенных реакциях отме­
чена иммуносупрессия, а при ИД - увеличение уровня Т- и В-лимфоцитов, им­
муноглобулинов, фагоцитарной активности, бактерицидности крови.
Кровь облучают в аппаратах и кварцевьк сосудах различной конструкции 
("Изольда" МД73-М, ЛК-5И, ЭУФОК, УФОК и др.) и используют ртутно­
кварцевые лампы с разными характеристиками спектра (200-360 нм) и мощности
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ДРБ8-1, ПРК-2, ПРК-4, ДРТ-250, ЛПК-1 и др. Поэтому полученные данные от­
личаются. Метод апробирован при многих заболеваниях, вялотекущих, затяж­
ных и хронических, гнойно-воспалительных и аутоаллергических процессах. 
Однако не рекомендуется при фотодерматитах и порфирии, а также СКВ.
Для облучения кровь берут из вены во флакон или мешок «Гемакон», 
«Колпалст» с гемоконсервантом глюгицир или с гепарином в количестве 1-3 мл 
на 1 кг массы тела. Облучают коротковолновым УФО (лампа ДРБ-8) или длин­
но- и средневолновым (лампа ЛЭ-8) в дозе 648 Дж/м2 или 388 Дж/м2 соответст­
венно. Облученную кровь вводят больному капельно внутривенно. Оптималь­
ным является проточный метод УФО крови, который позволяет облучать непре­
рывно большие объемы. Проводят 4-8 сеансов ежедневно или через день, или 
через 2-3 сут. Обычно за один сеанс облучению подвергается 150-300 мл крови 
больного, а эффективная доза составляет мощность 2 мВт/см2 при длине волны 
254 нм. Облучение можно сочетать с гемосорбцией, плазмаферезом и с после­
дующим проведением терапии белковыми препаратами и плазмой крови.
Сходный лечебный эффект может оказывать и облученная консервиро­
ванная донорская кровь.
Возможны; лихораджка, тромбозы, фотодерматиты и другие осложнения.
При облучении (пик =356 нм) крови детей (1-2 мл/кг) больньк гнойно­
воспалительными заболеваниями, ежедневно по 10-18 мин, курсом 3 сеанса не 
отмечено существенного увеличения сниженного уровня Т-клеток, более того, 
имелась тенденция к его дальнейшему снижению, примерно через 2 недели. Од­
нако это УФО оказывает благоприятное влияние на состояние детей вскоре пос­
ле воздействия, нормализует состав и функции В-лимфоцитов и нейтрофилов. 
Дополнительное воздействие ультразвуком на тимус (см. ниже), предотвращало 
отсроченную Т-лимфопению и вызывало подъем уровня Т-клеток. Поэтому 
УФО-крови полезно сочетать с озвучиванием тимуса (Новикова В.И., Деркач Ю.Н. 
и др., 1988).
Лазерное излучение оказывает биостимулирующее воздействие, изменяет 
уровень перикисного окисления, обладает антиоксидатным и стабилизирующим 
эффектом на мембраны клеток. От этого зависит повышение фагоцитоза и уро­
вень Т- и В-лимфоцитов, интерферонов. Стимулирующий эффект больше зави­
сит от поляризованности, чем от когерентности излучения. В ИТ применяют 
низкоэнергетические лазеры с синей (385-404 нм), зеленой (540-560 нм) и крас­
ной (560-580 нм, 760 нм) зонами спектра. Существует индивидуальная чувстви­
тельность к лазерному излучению. Эффект чаще наблюдается через 2-3 сеанса, 
реже -  в течение 1-го сеанса терапии.
Показания: гнойно-воспалительные заболевания на фоне ИД, аутоиммун­
ные заболевания для усиления восстановления, регенерации тканей с целью им­
мунореабилитации.
В медицине широко используется гелий-неоновый лазер (633 нм). Степень 
проникновения излучения видимой области в ткани зависит от длины волны. 
Излучение длиной волны 500 нм поглощается в кровеносных сосудах кожи, а 
более длинноволновое проникает до подкожной клетчатки (Девятков и др., 
1987). Сдавление ткани, уменьшение ее кровенаполненности увеличивает глу­
бину проникновения.
Высокоинтенсивное излучение лазера применяют при коагуляции и рассе­
чения тканей. Для биостимуляции в физиотерапии используется низкоэнергиче­
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ское излучение. Глубина проникновения излучения гелий-неонового лазера в 
мышцы и кожу в 2-2,5 раза больше, чем гелий-кадмиевого. Видимо, это зависит 
от особенностей кровоснабжения, так как в синей области спектра оптическая 
плотность крови в 7 раз больше, чем в красной.
Лазерное облучение используется для воздействия на биологически актив­
ные точки (лазерная акупунктура), облучения пораженной ткани и крови.
Эффект на биологически активные точки подобен иглорефлексотерапии. 
Обычно облучают «красным» лазером «общеукрепляющие» или «метаболиче­
ские и эмоциональные» точки излучением мощностью 4 мВт/см^ по 10-20 сек на 
каждую (Крюк и др., 1986). Красный лазер может применяться для обл}щения 
лимфоидной ткани глоточного кольца при хронических тонзиллитах и фаринги­
тах, с целью стимуляции регенерации и угнетения инфекционного воспалитель­
ного процесса. У часто болеющих детей (Вавилова В.П. и др., 1994) применяли 
два лазера комбинированно; гелий неоновый лазер через световод на слизистую 
оболочку верхних дыхательных путей с экспозицией 15 сек и инфракрасный ла­
зер (800 нм, 4 мВт) в контактном режиме транскутанно на зоны проекции мин­
далин и регионарных лимфатических узлов по 1 мин и на биологически актив­
ные точки по 5 сек. Суммарно один сеанс продолжался 3-5 мин. Курс 10 сеансов. 
При пневмониях, астме проводили лазерное облучение тимуса, зон Г еда, надпо­
чечников, симпатической нервной системы, каротидного синуса (1-2 мин). На­
блюдалось уменьшение рецидивов заболеваний, нормализовался иммунный ста­
тус.
Применяют гелий- неоновый, азотный, углекислый и аргоновый лазеры. В 
оптимальных дозах от 0,2- 0,5 и 2-5 мВт/см^ при экспозиции 5-8 и 8-10 мин (курс 
10-30 процедур), они стимулируют регенерацию ткани, пролиферацию клеток 
при многих заболеваниях. Лазерный свет усиливает пролиферацию лимфоцитов 
и других лейкоцитов, синтез иммуноглобулинов, а в целом -  кроветворение и 
кровообращение. В физиотерапии (Улащик, 1997) применяют плотности потока 
мощности лазерного излучения от 0,5 до 50 мВт/см^, общая длительность проце­
дуры не более 20-30 мин, причем одно поле облучают от нескольких секунд до 
5-10 мин.
Для лазерного облучения крови используют: гелий-неоновые лазеры с не­
прерывным излучением 0,63 мкм и мощностью 1-200 мВт: ЛГ-75, УФЛ-01 «Яго­
да», АЛОК-1 и др.; полупроводниковые лазеры с импульсным режимом излуче­
ния 0,8-0,9 мкм с мощностью 2-15 Вт и длительностью импульса 10'^-10‘® с (Ла­
зурит ЗМ, Азор-2К, «Узор» и др.). Дозу оценивают по плотности потока мощно­
сти на 1 см  ^ поверхности (на кровь <50 мВт/см^). Экстракорпорально облучают 
кровь в проточной системе 15-20 мин, при мощности 20-30 мВт/см^.
Тимофеев В.Т. и соавт. (1991) проводили внутрисосудистое (внутривенное) 
облучение крови у  больных РА лазером через кварц-полимерный световод (длина 
волны 632,8 нм, плотность мощности на вькоде световода 0,8 -1,0 мВт/см^, ин­
тервал между облучениями 4-7 дней и получили достоверный клинический эф­
фект у всех 50 больных РА, что выражалось в ослаблении болевого синдрома, 
меньшей утренней скованности, уменьшении числа воспаленньк суставов и со­
провождалось положительной динамикой лабораторных показателей. Уровень 
иммуноглобулинов классов G, М, А, ЦИК и титр РФ имели тенденцию к сниже­
нию. Повышалась функциональная активность Т-супрессоров.
Местное воздействие инфракрасного низкоэнергетического лазерного излу­
чения на область тимуса и щитовидной железы увеличивает уровень a i-тимозина 
и Т-клеток.
Радио- и рентгеновское облучение уже в средних дозах является мощным 
иммунодепрессивным агентом. Даже после местного лечения опухолей наблю­
даются стойкие изменения в составе популяций и субпопуляций лимфоцитов, 
т.е. возникает вторичный иммунодефицит. Однако при воздействии сверхмалых 
доз описаны иммуностимулирующие эффекты.
Поляризованный свет оказывает модулирующие эффекты на клеточные 
мембраны и в зависимости от продолжительности и интенсивности облучение 
может стимулировать метаболизм кератоцитов, увеличивает секрецию цитоки­
нов, в частности ФНОа, синтез антител классов 1 ^ ,  IgG, IGA.
Различные физиотерапевтические методы иммуномодуляции
Иммунокоррекция ультразвуком. Как и другие методы физиотерапии, 
ультразвук может стимулировать, а, иногда и угнетать иммунный ответ. Однако 
обычно используется как средство иммуностимуляции (Улащик В.С., Чиркин 
А.А., 1983). Он может стимулировать макрофаги, усиливая их хемотаксис и фа­
гоцитоз, миграцию и пролиферацию лимфоцитов. Ультразвуковая терапия хро­
нических тонзиллитов (Цыганов и др., 1978), вызывала через 1-3 мес увеличение 
бластгрансформации лимфоцитов на микробные антигены, синтез IgA, но 
уменьшение количества IgM и IgG содержащих клеток.
Для определения имммуномодулирующего эффекта ультразвука лимфоци­
ты крови озвучивали (Новиков Д.К., Новикова И.А., 1986) в акустически про­
зрачных пробирках из нитрата целлюлозы при интенсивности ультразвука 
0,15 Вт/см^. В предварительных опытах подобрана оптимальная экспозиция воз­
действия -  15 минут. При работе в непрерывном режиме выявлено усиление на 
60-100% способности Т-лимфоцитов образовывать "активные" розетки с эритро­
цитами барана е одновременным увеличением количества эритроцитов в розет­
ке. Способность В-лимфоцитов к розеткообразованию с эритроцитами мыши 
существенно не изменялась. Выявлена значительная избирательность действия 
ультразвука, вызывающего увеличение концентрации или аффинности только 
«рецепторо-активных» Т-лимфоцитов. По-видимому, воздействуя на клетку, 
ультразвук изменяет концентрацию в ней циклических нуклеотидов и, как след­
ствие этого, экспрессию некоторых рецепторов.
Воздействие ультразвуком через кожу на зоны проекции селезенки (Нови­
ков Д.К., 1987) у больных различными аллергическими заболеваниями в непре­
рывном режиме, при интенсивности ультразвука от 0,2 до 0,4 Вт/см^ и длитель­
ности процедур от 3 до 5 мин. ежедневно в течение 10 дней сопровождалось бла­
гоприятной клинической и иммунологической динамикой. Уже после 5 проце­
дур у больных различными формами бронхиальной астмы снижался коэффици­
ент бронхоспазма при пневмотахометрии, аускультативно уменьшалось количе­
ство сухих хрипов. Одновременно отмечено у большинства больных возрастание 
количества Т-лимфоцитов, наиболее выраженное при их низком исходном со­
держании. Далее в тех случаях, когда не происходило количественных измене­
ний Т-лимфоцитов, увеличивалось процентное содержание Т-лимфоцитов, экс­
прессирующих Fc-рецепторы к IgG (Т-супрессоры). Через месяц после курса 
ультразвуковой терапии у части больных бронхиальной астмой отмечено значи­
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тельное урежение приступов, даже их прекращение, однако у других эффект был
времСсНныНые „олучены при воздействии на «зону селезенки» КВЧ, ДВ
и других видов энергии.
В связи с тем, что при сепсисе нарушена дифференцировка лимфоцитов 
В И Новикова (1980,1983) изучила возможность иммуностимуляции больных 
сепсисом детей путем озвучивания их тимуса. После апробации нескольких 
вариантов озвучивания основным методом было избрано воздействие ультразву­
ком на зону тимуса (ход волн загрудинно, параллельно грудине) доза 0,2 Вт/см 
по 5 минут; 8 таких процедур проводили через день, иногда ежедневно. Клини­
ческие результаты применения ультразвука у больных детей разных групп были 
неодинаковыми и зависели от исходного уровня Т-лимфоцитов. Хороший эф­
фект наблюдался у детей со значительно сниженным исходньш уровнем 1- 
лимфоцитов в крови до 20-25%. Улучшение состояния детей наблюдалось уже 
через день после второго озвучивания. Хотя оно оставалось тяжелым, заметно 
улучшалось самочувствие, дети становились более активными, улучшался аппе­
тит сон, снижалась температура (у одного ребенка впервые за 4 месяца темпера- 
тур’а нормализовалась). После периода значительного улучшения, наблюдавше­
гося до конца курса озвучивания, состояние детей в дальнейшем улучшалось по­
степенно. Наряду с этим нормализовались показатели иммунного статуса; уве­
личивалось сниженное количество Т-лимфоцитов, нормализовался состав суб­
популяций В-лимфоцитов и нейтрофилов, сниженное соотношение —
увеличивалось. Однако уровни иммуноглобулинов сыворотки крови и ЦИК бы­
ли менее чувствительны к действию ультразвука и нормализовались постепенно 
в процессе выздоровления больных. По-видимому, озвучивание тимуса влияет 
на миграцию клеток и вызывает сдвиги в их составе. Поэтому ультразвук целе­
сообразно назначать лишь больным со значительными изменениями в составе 1- 
и В-лимфоцитов, но не при нормальном их уровне. Оказалось полезным соче­
тать его с инъекциями Т-активина, стимулирующего дозревание Т-клеток (Дер-
кач Ю.Н., 1988). ^
Другие виды физиотерапевтических воздействий на зону тимуса КВЧ, 
ДВ, лазерное облучение вызывают аналогичные эффекты.
Ультразвук используется для фонореза иммуномодуляторов, что усилива­
ет эффект обоих слагаемых факторов. Фонорез интерферона на слизистую (на­
пример, глаз) проводят при интенсивности 0,2 -0,3 Вт/см при непрерывном ре­
жиме в течение 5-7 мин, используя как контактную среду 2 мл раствора препара­
та или его мазь. Количество процедур 2-10. Лечение применялось при вирусных 
поражениях глаз, губ, при тонзиллитах (0,4 Вт/см ) и др.
Волны крайне высокой частоты (КВЧ) обладают иммуностимулирую­
щим эффектом; усиливают синтез антител, фагоцитоз, секрецию цитокинов, ак­
тивируют Т-лимфоциты. Причем нормализуют сниженные показатели, не изме­
няет нормальные. Электромагнитное поле сверхвысокой частоты 30-300 ГГц 
(длина волн 1-10 мм) вызывают конформационные изменения макромолекул, 
обеспечивают устойчивость к действию свободньк радикалов. Положительное 
влияние отмечено при облучении зоны тимуса у больных ревматоидным артри­
том, вирусным гепатитом, язвенной болезнью желудка гнойной хирургической 
инфекцией и мочекаменной болезнью.
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Магнитотерапия постоянным или переменным магнитным полем может 
использоваться как иммуномодулирующее воздействие, повышающее неспеци­
фическую резистентность организма. Эффект зависит от параметров воздействия 
и от того, в какую фазу иммунного ответа оно применено. В терапевтических до- , 
зах магнитотерапия оказывает противовоспалительное действие, стимулирует 
регенерацию, активирует фагоцитоз, ослабляет аллергические реакции. Она мо­
жет применяться в сочетании с лазерным излучением — магнитолазеротера- 
пия. Кроме того используется и магнитофонофорез лекарств, в том числе имму­
номодуляторов, который рекомендуют применять раньше, чем электро- или фо- 
нофорез.
Ультратонотерапия -  применение высокочастотного напряжения и не­
большой силы. Оказывает противовоспалительный и противоаллергический эф­
фект, улучшает местный обмен ткани и микроциркуляцию. Непосредственное 
действие на СИ мало изучено.
Дециметровые волны (ДВ) вызывают выброс Т-лимфоцитов из тимуса и 
селезенки, увеличивая их содержание в лимфатических узлах, в основном, за 
счет Т-супрессоров. Сверхчастотные (433-460 мГц) и небольшой мощности (до 
70-100 Вт). ДВ обладают иммуномодулирующим действием, вызывают перерас­
пределение клеток СИ. Они имеют преимущества перед другими методами вы­
сокочастотной и сверхвысокочастотной терапии из-за высокой степени погло­
щения энергии и большой проникающей способности в ткани (7-9 см), что по­
зволяет воздействовать на лежащие в глубине иммунокомпетентные органы. 
При воздействии ими на зону проекции надпочечников, как и других видов вол­
новой энергии, наблюдается усиление образования глюкокортикостероидов и 
угнетение аллергических реакций, т.е. иммуносупрессивный эффект.
При воздействии на тимус (см. выше) ДВ увеличивают в крови уровень Т- 
лимфоцитов.
Иглорефлексотерапия (ИРТ) может действовать как иммуномодулятор. 
Под влиянием ИРТ наступают изменения состава крови, фагоцитарной активно­
сти и антителообразования. Она повышает неспецифическую резистентность, 
обладает иммуностимулирующим эффектом, стимулирует активность макрофа­
гов. Однако может супрессировать различные фазы иммунных реакций; слабые 
частые воздействия стимулируют, но сильные, редкие -  супрессируют. Давно 
используется при аллергических и кожных заболеваниях, уменьшает зуд. Обла­
дает десенсибилизирующим действием, угнетает развитие атопии, может сни­
жать или предотвращать развитие приступа удушья при бронхиальной астме. 
Нормализует показатели иммунного статуса. В сочетании с внутрикожным ве­
дением гепарина эффективна при нейродермитах и экземе. Как вариант ИРТ мо­
гут применяться воздействия лазером, или акупунктурная франклинизация, ко­
гда зону введения иглы подвергают действию постоянного электрического поля 
высокого напряжения (Улащик, 1986).
Гипертермия уже через 90 минут усиливает синтез иммуноглобулинов и 
секрецию цитокинов и гамма-интерферона.
Гипобарическая барокамера улучшает показатели иммунитета у больных, 
прошедших курс лечения.
Гипербарическая оксигенация нормализует измененные показатели им­
мунного статуса и может использоваться с целью иммунореабилитации.
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Методы электрофореза различных иммуномодуляторов, позволяют ис­
пользовать их прежде всего для целей местной иммунотерапии, т.е. при локали­
зованных патологических процессах. С давних пор применяется электрофорез 
различных противомедиаторных средств. Чаще используют антигистаминные. 
Электрофорез позволяет ввести в очаг поражения любые иммунотропные веще­
ства, как иммуностимуляторы, так и иммунодепрессанты. Учитывая нередкий 
побочный эффект последних, такое введение может служить альтернативой об­
щепринятому; к тому же оно требует меньщего количества вещества, что нема­
ловажно при его дороговизне и дефиците. Разработаны методы электрофореза 
фторафура и 5-фторурацила, которые в постоянном поле перемещаются к аноду. 
Метод применен для лечения ревматоидного артрита (Улащик,1986). Высоко­
эффективен электрофорез веществ, растворенных в диметилсульфоксиде 
(ДМСО), который по нашим данным (Новиков Д.К. и др., 1987) является имму­
номодулятором. В большей степени он стимулирует активность нейтрофилов 
(Булавкин, 1987). Более того, такой электрофорез можно использовать для гипо­
сенсибилизации аллергенами.
Аэрозольный способ введения лекарств широко используется при заболе­
ваниях органов дыхания. Вводить можно как иммуномодуляторы-стимуляторы 
(Т-активин, продигиозан, левамизол, интерферон и др.) при хронических неспе­
цифических заболеваниях легких с признаками ИДС, так и иммуносупрессоры. 
Аэрозольная форма глюкокортикостероидов (бекотид и др.) применяется для ле­
чения бронхиальной астмы и других аллергических заболеваний.
Курортотерапия, спелеотерапия, лечебная физкультура, массаж, сауна 
оказывают благоприятное воздействие на иммунный статус в период исчезнове­
ния острых проявлений заболевания. Так как эти воздействия не являются им- 
мунотропными, их положительное влияние опосредовано через нейроэндокрин­
ные механизмы. Отмечается стабилизация показателей статуса, нормализован­
ных в процессе предшествующей иммунотерапии. По существу они служат ме­
тодами иммунореабилитации. Однако сильное воздействие любого фактора мо­
жет приводить к неблагоприятным изменениям.
Методы психонейроиммуномодуляции (психотерапия, различные виды 
тренинга и релаксации) должны использоваться для ликвидации иммунодепрес­
сии, индуцированной стрессами.
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ГЛАВА 7. НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ ПАССИВНАЯ ПОДАВЛЯЮЩАЯ 
ИММУНОТЕРАПИЯ
Гпюкокортикостероиды как иммунодепрессанты
Глюкокортикостероидные препараты широко используются для угнетения 
иммунных реакций при аллергических и аутоиммунных заболеваниях, реакциях 
отторжения трансплантатов и других состояниях, т.е. всегда, когда повышенная 
иммунная реакция обусловливает патологический процесс.
Глюкокортикоиды (ГК) путем диффузии проникают в клетку и связывают­
ся с цитоплазматическими фосфопротеиновыми рецепторами, которые в неак­
тивном состоянии находятся в комплексе с белком теплового шока -  hps90, под­
держивающим гормонсвязывающие домены. Димер рецептор-гормон перено­
сится в ядро, где связывается с ко-активирующими молекулами: активатором 
стероидного рецептора (SRC-1) и белком, связывающим цАМФ-чувствительный 
элемент (CBR), обладающий активностью ацетилтрансферазы. Он ацетилирует 
гистоны, уменьшая плотность хроматина ,и усиливает возможность РНК- 
полимеразы катализировать синтез матричных РНК -  транскрипцию генов, об­
разующих противовоспалительные белки:
-  ингибитора ядерного фактора каппа В (NFkB), активирующего экспрессию 
провоспалительных генов
-  липокартина-1, ингибирующего фосфолипазу А и синтез арахидоновой ки­
слоты
-  ИЛ-10, угнетающего синтез цитокинов воспаления
-  нейтральной пептидазы, разрущающей брадикинин и тахикинины
Кроме того, «гормон-рецепторные» комплексы непосредственно взаимо­
действуют с факторами транскрипции (NF-kB, АР-1), участвующими в продук­
ции воспалительных белков: ИЛ-1, 6, 8, 11, 13, 16, 17, ФНОа и др.; индуцибель- 
ных синтазы N 0 и циклооксигеназы-2, молекул адгезии. Поэтому ГК оказывают 
геномные эффекты связывания с ДНК: ацетилирование гистонов, активация син­
теза противовоспалительньк белков и метаболическое побочное действие, а 
также внегеномные эффекты -  взаимодействие с факторами транскрипции, де­
ацетилирование гистонов, подавление синтеза провоспалительньк белков 
(Емельянов А.В., 2005).
В низких дозах (<10 мг/сугки) уже через 30 мин в основном влияют на ге­
ном, в средних (1 мг/кг/сутки) -  дополнительно на рецепторы, а в высоких (бо­
лее 1 г/сутки) -  дополнительно на мембраны клеток.
Эффект их на иммунную систему многогранен. Прежде всего они угнетают 
воспалительную реакцию, экссудацию, пролиферацию, проницаемость капилля­
ров, стабилизируют мембраны лизосом лейкоцитов. Они стимулируют выброс 
нейтрофилов из костного мозга; удлиняют время их циркуляции в крови, блоки­
руют миграцию, прилипание и накопление в очагах воспаления. Далее, они тор­
мозят все фазы иммунного ответа: вызывают лимфолизис, снижают циркули­
рующий пул лимфоцитов, угнетают фагоцитоз и миграцию макрофагов, подав­
ляют пролиферацию лимфоцитов, их взаимодействие с другими клетками, эф- 
фекторные реакции (взаимодействие с клетками-мищенями, выброс медиаторов.
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их периферические эффекты). Через 4-6 часов после однократного внутривенно­
го введения глюкокортикостероидов (ГК) число гранулоцитов увеличивается, а 
лимфоцитов и моноцитов уменьшается, возвращаясь к норме через 24-48 часов.
Для лечения аллергических и аутоаллергических заболеваний как иммуно­
депрессанты и противовоспалительные средства используются различные синте­
тические ГК, свойства которых отличаются (табл. 7.1).
Таблица 7.1.
Препарат Эквивалентные
дозы
ГК* 1 мк** Длительность
(сут.)
Короткого действия
Гидрокортизон 20 1 1 0,5
Кортизон 25 0,8 1 0,5
средней продолжительности действия
Преднизолон 5 4 0,8 0,5-1,5
Метилпреднизолон 4 5 0,5 0,5-1,5
Длительного действия
Триамцинолон 4 5 - 1-2
Дексаметазон 0,75 25 - 1,5-3
Бетаметазон 0,6 30 - 1,5-3
Примечание: *ГК -  глюкокортикостероидная активность,
* *МК -  минералокортикостероидная
Глюкокортикостероиды влияют на углеводный, липидный и белковый об­
мены. Они вызывают гипергликемию, угнетают секрецию инсулина; тормозят 
синтез белка в мышцах, усиливают экскрецию азота и аминоксилот, но стимули­
руют синтез белков в печени; подавляют окисление и мобилизацию жира из де­
по, нарушают минеральный обмен; вызывают задержку натрия и воды и стиму­
лируют выделение кальция и калия. Поэтому при длительном применении экзо­
генных ГК, развивается целый ряд осложнений в различных органах и системах.
Стероидная резистентность может быть первичной и вторичной. Она диаг­
ностируется при астме в случаях отсутствия прироста ОФВ] более чем на 15% 
после приема 30-40 мг преднизолона ежедневно в течение 2 недель. Первичная 
резистентность встречается редко (5% случаев), обусловлена снижением количе­
ства ГК-рецепторов. Вторичная -  обусловлена высоким уровнем цитокинов вос­
паления на фоне вирусных и бактериальных инфекций и действия табачного 
дыма; нарушением транслокации «ГК-рецептор» в ядро и др.
Наряду с указанными эффектами кортикостероиды могут обладать некото­
рой тропностью к определенным субпопуляциям лимфоцитов (кортизолчувстви- 
тельные лимфоциты, Пыцкий В.И., 1984), увеличивают соотношение Т-хелперы 
/Т-супрессоры, подавляют взаимодействия и адгезию Т-клеток путем снижения 
экспрессии молекул адгезии.
Показаниями для назначения ГК являются различные среднетяжелые и тя­
желые заболевания, развивающиеся вследствие аллергических реакций. Абсо­
лютные показания — анафилактический шок, тяжелые токсикодермии (синдром 
Лайелла, Стивенса-Джонсона, астматический статус при бронхиальной астме) и 
аутоаллергические заболевания (СКВ, РА), аллотрансплантация тканей, некото­
рые виды опухолей и инфекционных осложнений. Относительными пока­
заниями служат различные среднетяжелые аллергозы, проявления пищевой, хи­
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мической аллергии, сывороточной болезни, упорно рецидивирующая бронхи­
альная астма, альвеолиты, некоторые случаи поллинозов и другие состояния.
Относительными противопоказаниями являются различные тяжелые забо­
левания, однако при угрожаемых жизни больного состояниях (анафилактиче­
ский шок и др.), ГК вводят, используя для предупреждения осложнений симпто- 
матичеекие средства.
Дозы ГК, назначаемые для терапии и схемы применения различны и зави­
сят от показаний, которые можно разделить на 3 группы:
1) интенсивная терапия максимальными дозами (например, при анафилак­
тическом шоке, аетматическом статусе), включая ударные дозы;
2) обычная, преимущественно заместительная терапия в связи с недоста­
точностью их в организме (увеличение потребления или недостаточный 
синтез) -  применяются средние дозы;
3) поддерживающая постоянная терапия, когда после достижения клиниче­
ского эффекта используютея минимальные индивидуально подобранные 
дозы препаратов, определяемые эмпирически (1-7,5 мг преднизолона в 
сутки).
Пути введения ГК различны. Они могут вводиться перорально, внутримы­
шечно, внутривенно, а также в виде дозированных аэрозолей и мазей. Местное 
применение последних уменьшает отрицательное общее резорбтивное действие, 
снижает побочные эффекты. Схемы лечения зависят от целей назначения ГК. 
Ежедневная интенсивная терапия обычно кратковременная, предназначена для 
быстрого купирования процесса; используются инъекционно или перорально 
средние и большие дозы ГК. Средние дозы преднизолона для внутривенного и 
внутримышечного введения -  60-90 мг, большие -  120-150 мг через 4-6 часов (до 
1,5 г в сутки) или 1-1,5 мг/кг и до 20-30 мг/кг. Гидрокортизон вводят внутривен­
но или внутримышечно по 4-8 мг/кг; пик концентрации в крови -  через 30 мин., 
полноетью выводится через 24 часа. Соответственно в эквивалентных дозах ис­
пользуют другие препараты. Перорально назначают от 60 до 100 мг -  ударную 
дозу на несколько дней и быстро, в течение 3-5 дней, уменьшают до отмены. Та­
кие схемы использ>тот при острых аллергических и аутоиммунных состояниях. 
Иногда при этом сочетают внутривенное и пероральное введение. Кратковре­
менное применение ГК не вызывает развития стероидной зависимости.
Поддерживающая терапия показана при выраженных обострениях хрониче­
ских заболеваний. При этом используют пероральное введение, начиная со сред­
них доз (20-50 мг преднизолона) и после достижения стойкого эффекта их по­
степенно снижают -  до минимальных оптимальных доз. Это то минимальное ко­
личество препарата, которое обеспечивает полный клинический эффект; оно на­
значается на длительный прием при стероидзависимых формах бронхиальной 
астмы и тяжелых аутоаллергических заболеваниях.
При поддерживающем длительном применении оптимальным является аль­
тернирующие и интермиттирующие схемы, а также местные, например, аэро­
зольное воздействие.
Прерывистая альтернирующая схема еостоит в том, что 2-х еуточную дозу 
назначают утром через день. При интермиттирующей терапии в течение 3-х 
дней назначают более высокую дозу, чем поддерживающая, а затем следует 3-х 
дневный перерыв. Эти схемы используют при АЗ и бронхиальной астме.
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При некоторых рецидивирующих видах аллергии (пищевая, химическая и 
другие) могут применяться пролонгированные формы ГК с интервалами между 
инъекциями от 14 дней до 4 мес., чаще -  через 4-6 недель. Их применяют на фо­
не предварительного купирования острого состояния обычными формами. Эф­
фект от пролонгированного препарата наблюдается через 0,5-1 час от дипроспа- 
на или через 1-2 дня -  кеналога. Для определения дозы ориентируются на то, что 
при поддерживающей пероральной дозе триамцинолона -  4 мг, необходимо вве­
сти 2 мл (40 мг) кеналога внутримыщечно. Метипред вводят внутримыщечно по 
40-80 мг 1 раз в 2-4 недели. Дипроспан -  по 1 мл в/м, эффект наступает через 0,5- 
1 час из-за быстрорастворимого бетаметазона фосфата и продолжается до 3-4 
недель за счет бетаметазона дипропионата.
Отмена ГК при кратковременном применении производится быстро и не 
вызывает осложнений. В случае длительной, поддерживающей терапии -  дозу 
снижают постепенно, так как может возникнуть "синдром отмены", проявляю­
щийся резким ухудщением состояния больного. Ориентировочно можно счи­
тать, что при приеме 20-30 мг преднизолона вначале снижают 5 мг каждые 5 
дней, с 10 мг -  на 2,5 мг каждые 5 дней, а с 7,5 мг по 1 мг 5-10 дней. При брон­
хиальной астме иногда необходимо еще более постепенное снижение дозы. В 
период снижения доз применяют средства, стимулирующие функцию надпочеч­
ников (синактен, витамин С, глицирам, этимизол), а также настои листа черной 
смородины, инжира, клюквы, корня солодки.
Ингаляционные ГК используют для длительного поддерживающего лече­
ния астмы средней тяжести и тяжелой. Ингаляции ГК в среднетерапевтических 
дозах (400-600 мкг/сут), позволяют достигнуть эффекта при тяжелой астме без 
их перорального применения. Использование спейсеров (трубоемкостей, в кото­
рые препарат высвобождается из ингалятора, а затем вдькается) -  более чем в 4 
раза уменьшает отложение ГК в ротоглотке и появление осложнений, и в 2-2,5 
раза увеличивает количество препарата в бронхах. При длительном применении 
ГК отмечаются местные осложнения в виде кандидоза слизистой оболочки ро­
таглотки с болью в горле, появлением белых бляшек. Кандидоз обусловлен по­
вышением концентрации глюкозы в слюне и угнетением местного иммунитета 
(секреторного IgA, макрофагов и др.). Встречается охриплость из-за миопатии 
мышц гортани. У детей возможна задержка роста костей и полового созревания 
при применении больших доз. Системные побочные реакции и угнетение надпо­
чечников на ингаляции ГК могут появляться при дозах выше 1-2 мг/сутки.
Для ингаляций применяют флунизолид, будесонид (бенакорт), триамцино­
лона ацетонид, флютиказона пропионат, мометазон фуроат, циклезонид 
(табл. 7.2, 7.3).
Таблица 7.2
Генерическое название Торговое название
Флугиказона пропионат Фликсотид, фликсоназе
Беклометазона дипропионат Альдецин, беклат, бекломет, бекотид, бекло- 
корт-форте, беклофорт, бекодиск, беконазе, 
бекломет-назаль
Будесонид Пульмикорт, бенакорт, ринокорт
Триамцинолона ацетонид Азмакорт, назакорт
Флунизолид Ингакорт, синтарис
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Таблица 7.3
Препараты Возраст Дозы
низкие средние высокие
Беклометазона
дипропионат
взрослые 188-604 604-840 >840
дети 84-336 336-672 >672
Будесонид взрослые 200-400 400-600 >600
дети 100-200 200-400 >400
Флунизолид взрослые 500-1000 1000-2000 >2000
дети 500-750 1000-1250 >1250
Флутиказона
пропионат
взрослые 88-264 264-660 >660
дети 88-176 174-440 >440
Триамцинолона
ацетонид
взрослые 400-1000 1000-2000 >2000
дети 400-800 800-1200 >1200
По степени активности топические ГКС, применяемые в дерматологии, 
различаются (табл. 7.4).
Таблица 7.4
Классификация топических ГКС по степени активности
Группа
(степень активности)
Меашународное непатентован­
ное название (генерическое)
Торговое название
IV Очень сильные Клобетазол Дермовейт
Хальцинонид Хальцидерм
III Сильные Бетаметазон Целестодерм В
Будесонид Апулеин
Гидрокортизона 17-бутират Локоид
Метилпреднизолона ацепонат Адвантан
Мометазон Элоком
Триамцинолон Фторокорт
Флуметазон Лоринден
Флуоцинолона ацетонид Флуцинар
Флутиказон Кутивейт
II Средней силы Мазипредон Деперзолон
I Слабые Г идрокортизон Гидрокортизон
Цитостатики
После стимуляции антигеном повышается обмен веществ в лимфоидных 
клетках и они становятся высокочувствительными к угнетающим его веществам.
Для неспецифического подавления иммунного ответа использ)тотся раз­
личные препараты и методы. Антипролиферативные агенты, подавляющие кле­
точное деление в том числе лимфоцитов, как правило, иммуноеупрессивны. К 
ним относятся антиметаболиты (азатиоприн, 6-меркантопурин и др.), цитостати­
ки (циклофосфамид, хлорамбуцил и др.), некоторые антибиотики (актиномицин 
Д и др.). Созданы препараты относительно специфично угнетающие реакции
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иммунитета, направленные против лимфоцитов -  антилимфоцитарные иммуног­
лобулины и моноклональные антитела.
Все средства, уменьшающие количество лимфоцитов обычно иммуносу- 
прессивны. Некоторые препараты, действуют одновременно на разные парамет­
ры иммунной реакции. Начата разработка селективных ингибиторов иммунных 
реакций, угнетающих определенные звенья СИ.
Иммуносупрессивная терапия, в связи с опасностью возникновения много­
численных тяжелых осложнений требует особых показаний, контроля за имму­
нологическим статусом больного, клинико-лабораторными показателями. Обыч­
но она применяется при неэффективности терапии обычными средствами, упор­
ном быстро прогрессирующим течении болезни и строго по индивидуальным 
показаниям.
Абсолютным показанием для НПИ является аллотрансплантация органов, 
тяжелые формы аутоиммунных и аллергических заболеваний. При необходимо­
сти терапии цитостатиками, ее комбинируют с глюкокортикостероидами. При­
чем, цитостатики применяют при необходимости подавления имму- 
нопролиферативных процессов. Относительные показания особенно при неэф­
фективности других средств; иммунная тромбоцитопения, ревматоидный арт­
рит, гломерулонефриты и др. Длительность НПИ зависит от многих факторов: 
характера заболевания, эффективности и переносимости препарата и пр. Ско­
рость появления клинического эффекта после назначения НПИ различны; она 
быстра для глюкокортикоидов и медленна для цитостатиков. Так клинический 
эффект после назначения антиметаболитов наблюдается через 10-40 и даже 60 
дней, алкирующих соединений через 10 дней, антибиотиков -  через 3 дня (Д. 
Нелиус, 1984).
Для каждого иммуносупрессивного средства существует свой апробиро­
ванный способ применения. Однако, учитывая общее токсическое действие 
больщинства этих средств, представляет интерес возможность их местного при­
менения в очаге поражения, что уменьщает побочное действие.
Антиметаболиты блокируют обмен, из-за структурного сходства с физио­
логически активными соединениями, необходимыми для синтеза ДНК или РНК. 
Важными иммунодепрессантами этой группы являются антагонисты пурина и 
пиримидина, фолиевой кислоты.
Антагонисты пурина, например, 6-меркаптопурин встраивается в нуклеи­
новую кислоту вместо обычного пуринового основания блокируя синтез РНК и 
ДНК и клеточное деление. Начальная доза перорально 2 мг/кг, а при длительном 
лечении 0,5-1-4 мг/кг. По иммунодепресии равен имурану (см. ниже), но облада­
ет большей цитостатической активностью. При ревматизме применяют по 5-100 
мг в сутки в течение 4-10 дней с перерывами 3-10 дней, на курс -  1,5-3,0 г. При 
СКВ по 50 или 150-300 мг/сутки в течение 1,5-2 месяца; хроническом аутоим­
мунном гепатите -  25-200 мг^утки в течение 2 месяцев и до 5 лет. Осложнения: 
язвенная болезнь желудка, гастроэнтероколиты, угнетение костного мозга, по­
ражения печени.
Лзатиоприн (имуран) производное меркаптопурина (по силе действия его 
100 мг соответствуют 55 мг второго препарата). Угнетает синтез антител и про­
лиферацию лимофцитов, индуктивную фазу иммунного ответа, в связи с нару­
шением в них синтеза нуклеиновых кислот. Иммунодепрессивная активность 
выражается в ингибиции антителообразования, реакцией клеточного иммуните­
та, активности естественных киллеров, синтез ИЛ-2 и интерферонов. В большей 
степени подавляются Т-супрессоры, поэтому в некоторых условиях иммунный 
ответ частично стимулируется. На фагоцитоз и макрофаги не влияет. Обычные 
дозы 100-200-300 мг/сутки или 1,5-4,0 мг/кг в течение 2-6 месяцев. Переносится 
лучше других депрессантов, но угнетает гепопоэз (лейкопении, анемии), гепато- 
токсичен и канцерогенен, повышает чувствительность к инфекциям.
Антагонисты пиримидина (5-фторурацин и др.) высокотоксичны и не на­
шли широкого применения.
Антагонисты фолиевой кислоты. Метотрексат (аметоптерин) в дозах 
100-1000 мг/м подавляет активность дигидрофтолатредуктазы и тем самым об­
разование тетрагидрофолиевой кислоты, участвующей в синтезе пуриновых и 
пиримидиновых оснований. Подавляет пролиферацию клеток и синтез антител. 
В низких дозах обладает противовоспалительным действием, угнетая активность 
фолатзависимых ферментов, усиливая накопление аденозина, подавляющего 
воспаление. Кроме того, подавляет синтез ФНОа, а усиливает -  ИЛ-10, ингиби­
рующий воспаление; индуцирует апоптоз активированных Т-лимфоцитов. Сни­
жает уровень ИЛ-6, растворимого ИЛ-2К.
Применяют при аутоаллергических заболеваниях, инфекционных процес­
сах, неспецифических полиартритах, СКВ и др. Дозы 2,5-5 мг/сутки перорально 
или парентерально, за неделю 10-20 мг (Д. Нелиус, 1984). При заболеваниях пе­
чени противопоказан.
Алкилирующие соединения^ Препараты этой группы связываются с гуа­
нином ДНК, что разрушает ее или блокирует репликацию. Кроме того, они 
инактивируют некоторые ключевые ферменты. Причем, действуют как на про­
лиферирующие, так и на покоящиеся клетки.
Циклофосфан угнетает пролиферацию и непролиферативную фазу иммун­
ного ответа и синтез антител, воспалительные реакции. В активное иммуносу- 
прессивное соединение переходит лищь в организме. Применяется при аутоим­
мунных и аллергических заболеваниях, аллотрансплантации. Начальные дозы 
200-400 мг/сутки или 2-3 мг/кг, а при длительном применении 75-100 мг/сутки 
(2-3 мг/кг).
Осложнения; подавление гемопоэза, геморрагические циститы, энтероко­
литы, тощнота, рвота, выпадение волос, поражение печени.
Хлорбугин имеет сродство к синтезу IgM и используется поэтому для ле­
чения лимфолейкозов и злокачественных лимфом. Дозы препарата 0,05- 
0,2 мг/сутки в течение нескольких месяцев. Другие алкилирующие соединения 
(тиофосфамид, митомицин С и пр.) как иммуносупрессоры малоактивны.
Разные иммуносупрессивные средства
Актиномицин Д обладает наибольшим иммуносупрессивным действием 
среди этой группы препаратов. Соединяясь с ДНК он тормозит деление клеток. 
Высокотоксичен и длительно не применяется. В основном испольуется в транс­
плантологии для подавления кризиса отторжения трансплантата, парентерально 
0,01-0,02 мг/кг.
Алкалоиды блокируют митоз в метафазе и поэтому их используют как ци­
тостатики. Винкристин и в меньшей степени винбластин применяют при ауто­
иммунных заболеваниях, некоторых аллергозах, аллотрансплантации по 2 мг 
внутривенно 1 раз в неделю (Д. Нелиус, 1984); или по 800 мг/сутки (Л. Йегер,
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1986) при ревматоидном артрите. Но обладают нейротоксичностью, вызывают 
парастезии, атаксии и другие нарушения. Предпринимались попытки применять 
колхицин при ряде заболеваний, в том числе при бронхиальной астме, но имму- 
нодепрессивный эффект его слабый.
L-аспарагиназа, разрушая аспарагин, угнетает пролиферацию клеток; 
сильнее влияет на клеточный иммунитет, чем на синтез антител. Применяют при 
аллотрансплантации и аутоиммунных заболеваниях по 100-1000 ЕД/кг/сутки. 
Возможны поражения печени, ЦНС, почек и поджелудочной железы.
Д-пеницилламин -  соединение с тиоловой группой, разрушает иммуно­
комплексы, подавляет синтез IgM, в том числе ревматоидного фактора, поэтому 
используется в основном, при ревматоидном артрите, а также при склеродермии, 
прогрессирующем хроническом гепатите и фиброзе легких. Обычные дозы -  0,9- 
1,8 г^утки. Побочные эффекты -  нефриты, экземы и др.
Циклоспорин А (сандииммун) является циклическим пептидом, состоя­
щим из 11 аминокислот. Выделен из мицелия грибов Cylindocaprum licidum и 
Trichoderma polysporunv, плохо растворим в воде, но хорощо в спирте, оливковом 
масле, органичееких растворителях (ДМСО, Твин 80), имеет М.М. 1200 дальтон. 
Обладает противогрибковым, противовоспалительным, противомалярийным и 
сильным иммунодепрессивным действием. Ингибирует первичный, и в меньщей 
степени вторичный иммунный ответ на Т-зависимые антигены, особенно если 
вводится до антигена. Подавляет ранние этапы активации CD4* Т-клеток, синтез 
ИЛ-2, гамма-интерферона, ФНОа Т-хелперами 1 типа и ИЛ-1 макрофагами, а в 
целом ПЧЗТ и синтез антител. В терапевтических концентрациях непосредст­
венно ингибирует выброс гистамина из человеческих базофилов, лактоферрина 
из нейтрофилов. Основой действия служит регуляция активности ядерных фак­
торов транскрипции (NF-AT, АР-3, NF-kB) и подавление активности кальцинев- 
рина, передающего сигнал от Т-клеточного рецептора цитокиновым промотерам
Наиболее эффективен и испытан при аллотрансплантации органов, предот­
вращает криз отторжения трансплантатов. Начальная доза 3-5 мг/кг/сутки внут­
ривенно на 100 мл физиологического раствора, медленно, в течение 2-6 часов. 
Применяется и при аутоаллергических заболеваниях (СКВ, ревматоидный арт­
рит, увеитах, псориазе, инсулинзависимом диабете, синдроме Шегрена, склеро­
дермии и др.) внутрь в дозах 2-5 мг/кг/сутки (капсулы) до улучщения состояния. 
Вызывает ряд осложнений: нефротоксичен и поражает клетки проксимальных и 
дистальньк канальцев, а также гепатоциты; угнетает гемопоэз.
Пимекролимус (Элидел) -  препарат для наружного применения и лечения 
атопического дерматита, подавляет синтез ряда цитокинов Т-лимфоцитами на 
уровне на уровне транскрипции их генов.
FK-506. Препарат получен из гриба рода Streptomices tsukubaensis. Отно­
сится к классу лактонов. Структурным аналогом его является рапамицин -  про­
тивогрибковый антибиотик. Тормозит активацию Т-лимфоцитов. Доза 1-1,5 
мг/кг массы тела в день обеспечивает эффект в 100 раз больщий, чем эффект 
циклоспорина А.
Распространенными осложнениями всех видов иммуносупрессии являются 
угнетение гемопоэза и снижение резистентности к инфекции, желудочно- 
кищечные расстройства и аллергические реакции, которые появляются в относи­
тельно ранние сроки после начала лечения. Необходим постоянный контроль за 
содержанием лейкоцитов в крови, сначала 2 раза в неделю, затем по мере адап­
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тации больного 1 раз в 2-4 недели. Некоторые цитостатики проявляют канцеро­
генное и тератогенное действие. Поэтому назначение иммуносупрессантов все­
гда должно быть достаточно аргументированным; учитывается состояние печени 
и почек. Обычно терапию назначают с больших доз и после получения клиниче­
ского эффекта переходят на поддерживающую терапию более низкими дозами и 
продолжают не менее 3 недель до получения стойкой ремиссии. Почти всегда 
цитостатические препараты комбинируют с глюкокортикостероидами для сни­
жения доз и уменьшения токеического действия. Наименее токсическим дейст­
вием обладают азатиоприн и 6-меркатопурин. Эффективность оценивают по 
клиническим и иммунологическим показателям.
Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) обладают 
противовоспалительным и жаропонижающим действием. Установлено, что эти 
эффекты обусловлены подавлением образования ряда противоспалительных ме­
диаторов (простагландинов, гистамина, тромбоцитактивирующего фактора). 
Противовоспалительным и умеренным иммунодепрессивным действием обла­
дают препараты различных групп: салицилаты (ацетилсалициловая кислота, са- 
лицилат натрия, салициламид); антрониловой кислоты (мефенамовая и флу- 
фенамовая кислоты); производные пиразолона (амидоприн, метиндол); пропио- 
новой кислоты (ибупрофен, напроксен, кетопрофен, супрофен), индолуксусной 
(индометацин, метиндол и др.), фенилуксусной (вольтарен, ортофен и др.), хи­
нолиновые производные (делагил, резохин, плаквенил, хлорхолин, квинакрин).
Салицилаты угнетают антителогенез, хемотаксис лейкоцитов, пролифера­
цию лимфоцитов, агрегацию тромбоцитов. Однако как и другие перечисленные 
препараты в большей степени влияют на образование медиаторов немедленной 
гиперчувствительности и процессы кооперативных взаимодействий Т- и В- 
лимфоцитов, а также на миграцию и функции нейтрофилов, ингибируют фер­
менты лизосом, активацию комплемента. Наиболее активны в этом индометацин 
и мефенамовая кислота, которые дополнительно тормозят дифференцировку по- 
липотентных стволовых клеток (Соловьев Г.М. и др., 1987). Применяют при ау­
тоиммунных и аллергических заболеваниях. Препараты могут вызывать гастрит, 
язвы желудка, шум в ушах, анемию, аллергию.
Аминохинолиновые, антималярийные препараты (делагил, плаквенил, 
хингамин, резохин, хлорохин) ингибируют активность ферментов, медиаторов 
аллергии и воспаления, стабилизируют лисозомы, угнетают обмен нуклеиновых 
кислот, индуцируют апоптоз лимфоцитов. Влияние на иммунокомпетентные 
клетки сильнее, чем у других противовоспалительных средств, но слабее, чем у 
цитостатиков. Применяются чаще при аутоаллергических заболеваниях (ревма­
тоидный артрит, СКВ и др.). Дозы 0,25 г/еутки делагила или 0,2 г плаквенила 
после еды. Эффект появляется через 6-8 недель. Могут возникать диспепсии, 
сыпи, дерматиты, облысение и др.
Лефлюномид -  производное изоксазола, в крови превращается в малоно- 
нитриламид, ингибирующий дигидрооротатдегидрогеназу, необходимую для 
синтеза уридинмонофосфата, участвующего в активации Т-лимфоцитов. Приме­
няют в дозе 20 мг/сутки при ревматоидном артрите и других АЗ в сочетании с 
метотрексатом.
Микофенолата мофетил (селлсепт), превращаясь в организме в микофе- 
ноловую кислоту, ингибирует образование ГМФ, ГТФ и синтез гуаниновых нук­
леотидов. Подавляет пролиферацию Т- и В-лимфоцитов, синтез антител, адге­
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зивные молекулы. Назначают по 1 г 2 раза в сутки 6 мес, затем 0,5 г/сутки 6 мес 
при СКВ-нефритах, РА, васкулитах, склеродермии и других АЗ. Побочные эф­
фекты: диарея, рвота, лейкопения, анемия.
Тимодепрессин -  пептид двух неприродных, правовращающих аминокис­
лот (триптофана и глютаминовой кислоты) в последовательности y-D-Glu-D-Trp; 
снижает количество лимфоцитов, их активацию, ранние фазы лимфопоэза. Пока­
зан больным со всеми видами аутоиммунных цитопений; аутоиммунной гомоли- 
тической анемией, идиопатической тромбоцитопенической пурпурой; при кур­
совой цитостатической терапии. Суточная доза тимодепрессина составляет 10-30 
мкг на 1 кг массы тела в сутки. Препарат вводят подкожно или внутримыщечно 
по 1,0-3,0 мл 0,1% раствора, ежедневно в течение 5-7 дней. Интраназально пре­
парат вводят 1-2 раза в сутки по 1 мл 0,1% раствора в течение 5-7 дней. Перерыв 
между курсами 7-14 дней. В тяжелых случаях длительность курса может быть 
увеличена до 8-10 дней, перерыв сокращается до 5 дней.
Разные лечебные препараты обладают ранее неизвестными свойствами 
иммунодепрессантов при нормальных или патологических состояниях организ­
ма. Примером могут быть психотропные вещества (производные ГАМК тран­
квилизаторы), которые действуют как иммуносупрессоры на СИ. Противосудо­
рожные барбитураты подавляют В-клетки, вызывая у больных формирование 
селективной недостаточности иммуноглобулина А. Витамин Д2 в дозах 100-200 
тыс. ЕД/сутки при приеме в течение 10 дней подавляет функции Т-клеток.
Гепарин угнетает некоторые реакции иммунитета. Димедрол и другие Н-1 
блокаторы подавляют синтез антител. Бисептол и рифампицин -  синтез антител. 
Реакции ПЧЗТ снижают тетрациклин и амфотерицин В, тогда как хемотаксис 
фагоцитов -  гентамицин, тобрамицин, амикацин и амфотерицин В. Диффе- 
ренцировка лимфоцитов нарушается под влиянием бисептола, тетрациклина, 
хлорамфеникола, нитрофуранов.
Цитостатическим и иммуносупрессивным эффектом могут обладать раз­
личные химические соединения распространенные в быту и промышленности: 
инсектициды, пестициды, дефолианты, гербициды, минеральные удобрения 
(особенно нитраты). Мишенью этих препаратов скорее всего является регуля­
торное звено лимфоцитов иммунного ответа. Поэтому, при назначении ИТ необ­
ходимо учитывать вероятный эффект этих иммуносупрессорных препаратов и 
точку приложения их действия.
Иммуносупрессивные антитела
Антилимфоцитарная сыворотка и иммуноглобулин разрушают лимфо­
циты и вызывают лимфоцитопению. Их получают путем иммунизации живот­
ных (лошадей и пр.) лимфоцитами человека. Взаимодействие как с Т- так и с В- 
лимфоцитами. Применение антитимоцитарного иммуноглобулина, регулирую­
щего только с Т-клетками, уменьшает частоту побочных реакций. Для стандар­
тизации и оценки активности определяют лимфоцитотоксины (титр более 1:512), 
степень ингибиции Т-розеткообразования (титр свыше 1:6000) или подавления 
пролиферации лимфоцитов (более 1:1000). Вводят внутримышечно или медлен­
но внутривенно 5-10 мг/кг или более высокие (10-20 мг/кг) дозы. Повторные 
инъекции ксеногенных иммуноглобулинов могут вызывать анафилактические 
реакции, сывороточную болезнь, но они меньше, чем цитостатики угнетают ге­
мопоэз, действуют более избирательно. Обычно используются при аллотранс­
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плантации органов, а также при аутоиммунных и лимфопролиферативных забо­
левание.
Лимфоглобулин -  лошадиный антитимоцитарный глобулин 100 мг, фла­
кон по 5 мл, обладает иммуносупрессивной активностью за счет подавления Т- 
лимфоцитов. Показания: трансплантация органов: предотвращение и лечение 
реакций от отторжения при трансплантации почек, сердца, поджелудочной же­
лезы и печени; лечение апластической анемии; предлагается для лечения син­
дрома трансплантат-против-хозяина. Противопоказания: аллергия к лошадиному 
белку, острые вирусные заболевания. Схема применения: вводят в крупную ве­
ну, соблюдая следующие условия: произвести внутривенное введение антигис- 
таминных препаратов за 1 час до начала инфузии; лимфоглобулин должен вво­
диться только после разведения в физиологическом растворе в сочетании со сте­
роидами. Профилактика реакции отторжения трансплантата: 1 флакон/10 кг мас­
сы телаУ24 часа в течение 1-3 недель. Апластическая анемия: 1-2 флакона/10 кг 
массы тела/24 часа в течение 5 дней.
Тимоглобулин -  кроличий антитимоцитарный иммуноглобулин для чело­
века 25 мг (флакон); обладает иммуносупрессивной активностью за счет исто­
щения функции Т-лимфоцитов. Показания: трансплантация органов: предотвра­
щение и лечение реакций отторжения при трансплантации почек, сердца, подже­
лудочной железы и печени; лечение апластической анемии; предлагается для ле­
чения синдрома трансплантат-против-хозяина. Противопоказания: аллергия к 
кроличьему белку; острые вирусные заболевания.
Моноклональные антитела (мАТ) против Т-клеток и Т-хелперов являют­
ся разновидностью антилимфоцитарных препаратов. Обычно это мышиные им­
муноглобулины и обладают всеми отрицательными свойствами чужеродньк 
иммуноглобулинов других животных, хотя более специфичны. Наибольшее 
применение они нашли при аллотрансплантации для предотвращения криза от­
торжения и «очищения» донорского костного мозга от Т-лимфоцитов.
Муромонаб-СПЗ -  мышиные мАТ -  IgG против CD3 молекулы Т- 
лимфоцитов человека. Используют для профилактики кризов отторжения ал­
лотрансплантатов (почки) в/в 5 мг/сутки 10-14 дней. Возможен отек легких.
Базиликсимаб (симулект) -  химерное мАТ «мышино-человечье» против 
а-цепи ИЛ-2 рецептора (CD25), ингибирует активацию лимфоцитов, индуци­
руемую ИЛ-2. Применяют для подавления реакции отторжения аллотрансплан­
татов взрослым 20 мг за 2 часа до трансплантации и 20 мг на 4й день после нее. 
Детям 2-15 лет -  две дозы по 12 мг/м^ каждая аналогично.
Осложнения: запоры, диарея, кандидоз, гипергликемия, гипофосфатемия, 
гипокальциемия, увеличение массы тела, отеки, анемия, поражения почек и др.
Инфликсимаб (ремикейд) -  химерные мышино-человечьи мАТ к ФНОа 
применяют при тяжелом РА анкилозирующем спондилите, болезни Крона, псо­
риатическом артрите в комбинации с другими препаратами. Снижение уровня 
ФНОа наблюдается к 12-й неделе от начала лечения, а уровни ИЛ-6, Е- 
селектина, фактора роста фибробластов уменьшаются уже после первой инъек­
ции препарата.
Осложнения: крапивница, одышка, инфекции, туберкулез и др.
Иммунотоксины -  новый вид иммуносупрессивных средств. Они пред­
ставляют собой сложные комплексы из антител (чаще моноклональных специ­
фичных против антигена-мишени иммунной клетки), и связанного с ними токси­
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ческого фактора (рицин, дифтерийный токсоид) с добавлением веществ, облег­
чающих проявление токсичности. Используются в транпланталогии и иммуно­
терапии опухолей. Предприняты попытки лечения ими аутоаллергических забо­
леваний. Для подавления воспаления используют мАТ против ФНОа-молекул 
адгезии, VCAM-1, VLA-4 и другим.
Антитела, связывающие различные вещества
Антитела могут быть получены против любых биоактивных веществ -  ле­
карств, гормонов и т.д. Они могут использоваться для их нейтрализации и по­
следующей элиминации из организма.
Fab-фрагменты антител применяют для лечения гликозидной интоксика­
ции. Больным с передозировкой или отравлением дигоксином вводят внутри­
венно Fab-фрагменты антител (1100 мг в 600 мл физиологического раствора) 
против дигоксина, что снимает интоксикацию и устраняет мерцательную арит­
мию, резистентную к другим средствам.
Моноклональные антитела против IgE используются для подавления аллер­
гических реакций при бронхиальной астме.
Антитела против ренина отменяют экспериментальную гипертензию.
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ГЛАВА 8. ИММУНОТЕРАПИЯ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИИ
Наиболее эффективным методом лечения атопических заболеваний являет­
ся специфическая иммунотерапия аллергенами -  аллерговакцинация, имеющая 
ряд преимуществ перед фармакотерапией. Специфическая аллерговакцина­
ция (САВ) основана на введении в организм больного возрастающих доз аллер­
гена, к которому установлена повышенная чувствительность, приводит к 
уменьшению или полному исчезновению клинических симптомов заболевания. 
После прекращения лечения длительно сохраняется эффект ремиссии, преду­
преждаются прогрессирование заболевания и расширение спектра аллергенов, к 
которым может развиться сенсибилизация.
Для аллерговакцинации и аллергодиагностики (кожные, назальные и др. 
провокационные и лабораторные тесты) выпускаются специальные препараты 
аллергенов в виде дозированных растворов: бытовые (домашняя пыль, постель­
ные клещи -  дерматофагоиды, библиотечная пыль и др.), эпидермальные 
(шерсть кошки, собаки и др.), растительные (пыльца деревьев и трав), цищевые 
(молоко, яйцо, рыба и др.).
Эффективность лечения атопических заболеваний методом аллерговакци­
нации составляет при пыльцевой аллергии 90-80%, при бытовой - 70-85%, при 
грибковой - 60-70%. Доказано, что успешно проведенная аллерговакцинация 
снижает потребность больного в фармакотерапии, сокращает стоимость затрат 
средств системы здравоохранения и общества в целом на лечение заболевания 
[83].
Основными показаниями к проведению САВ являются;
четкое подтверждение IgE-зависимого механизма сенсибилизации к аллер­
гену;
невозможность прекращения контакта больного с аллергеном.
Аллерговакцинация широко используется при аллергическом круглогодич­
ном и сезонном рините, атопической бронхиальной астме, реже -  при пищевой. 
На основании большого числа наблюдений доказано, что эффективность САВ 
повышается при проведении лечения на ранних стадиях заболевания, что преду­
преждает переход более легких форм заболевания в тяжелые.
Методы и средства неспецифической иммунотерапии
Основными показаниями к их использованию являются: невозможность 
проведения специфической аллерговакцинации, выраженные побочные реакции 
на введение аллергенов, недостаточная эффективность метода, отказ больного от 
проведения аллерговакцинации.
Аутосеротерапия относится к методам специфической и неспецифической 
иммунотерапии. С одной стороны, в аутосыворотке имеются IgE-антитела, на 
которые могут возникать антиидиотипические антитела, с другой -  медиаторы и 
цитокины. Введение аутосыворотки при гиперергических реакциях позволяет 
«десенсибилизировать» организм к биологически активным веществам, а также 
активизировать системы их инактивации. Эффективность курсов внутрикожной
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аутосеротерапии показана при бронхиальной астме, аллергическом рините, пол- 
линозе, холодовой и других видах крапивниц.
Показание к применению -  рецидивирующие и хронические формы аллер­
гии, профессиональная лекарственная аллергия медицинских работников и фар­
мацевтов.
Курсы гистаглобулина, аллергоглобулина или гистамина направлены на 
снижение неспецифической реактивности.
Гистаглобулин (Гистаглобин, Гистадесталь) -  представляет собой комби­
нированный препарат, состоящий из гистамина гидрохлорида и нормального че­
ловеческого иммуноглобулина (0,0001 мг и 6 мг соответственно). При введении 
препарата в организме вырабатываются противогистаминные антитела и повы- 
щается способность сыворотки инактивировать свободный гистамин. Подавляет 
высвобождение гистамина из тучных клеток за счет угнетения IgE- 
опосредованной реактивности базофилов.
Назначается подкожно, начиная с 0,5 мл, затем 1,0 мл, 2,0 мл и далее по 2,0 
мл с интервалами в 2-3 дня. Курс 10 инъекций. Повторный курс проводится че­
рез 1-2 месяца.
Возможно использование другой схемы лечения гистаглобулином. Назна­
чается подкожно (можно в/м) по 2,0 мл, с интервалом 2-3 дня. Всего на курс 6-10 
инъекций, через месяц рекомендуют повторить курс из 3-х инъекций с после­
дующим введением 1 раз в месяц по 2,0 мл в течение 3 или 6 месяцев. Перерыв 
между курсами составляет от 1 до 6 месяцев.
Противопоказан при обострении аллергического заболевания, при острых 
лихорадочных состояниях, системных заболеваниях соединительной ткани, не­
компенсированных заболеваниях сердечно-сосудистой системы, печени, почек и 
др., наличии аллергических реакций к гамма-глобулину, беременности и лакта­
ции, миоме матки. Перед назначение рекомендуется провести санацию очагов 
хронической инфекции.
Гистаглобин (Швейцария) содержит 12 мг гаммаглобулина и 0,00015 мг 
гистамина гидрохлорида. Препарат вводят п/к или в/м по 2,0 мл 1 раз в 2-3 дня, 
всего на курс 6-9 инъекций. Через 1 месяц рекомендовано провести курс из 3 
инъекций с последующим введением 1 раз в месяц в течение 3 или 6 месяцев. 
Рекомендуется назначать детям и подросткам.
Гистаглобин-триплекс (Швейцария) содержит 36 мг гаммаглобулина и 
0,00045 мг гистамина гидрохлорида. Препарат вводят п/к или в/м по 2,0 мл 1 раз 
в 3-7 дней, всего на курс 6 инъекций. Через 1 месяц рекомендовано провести 
курс из 3 инъекций с последующим введением 1 раз в месяц в течение 3 или 6 
месяцев. Рекомендуется назначать при осложненном течении астмы, тяжелой 
форме поллиноза или при хронических рецидивирующих аллергических заболе­
ваниях.
Аллергоглобулин (Франция) содержит 10% раствор плацентарного гам­
маглобулина. Вводится внутримышечно по 10,0 мл 1 раз в 15 дней. Курс 4 инъ­
екции. Поскольку препарат содержит гонадотропные гормоны противопоказано 
его введение при миоме матки, фиброзно-кистозной мастопатии, беременности, 
в пубертантном периоде (девочки 12-18 лет, юноши 14-20 лет.),
Гистамин в возрастающих дозах можно вводить путем электрофореза через 
кожу или слизистую оболочку носа, подкожно или внутрикожно.
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Антигистаминные препараты
Большинство физиологических и патофизиологических, в том числе ал­
лергических, реакций в организме реализуется через те или иные посредники- 
медиаторы, выделяемые различными клетками. Широко распространены и дос­
таточно изучены медиаторы лейкоцитов, а среди них в наибольшей степени гис­
тамин. Поэтому антигистаминные средства традиционно являются основной 
группой антимедиаторных препаратов [14].
Антигистаминный эффект можно получить несколькими путями: 1) бло­
кируя синтез гистамина, т. е. угнетая гистидиндекарбоксилазу; 2) «иммунизи­
руя» гистамином или гистаглобулином и тем самым индуцируя синтез антигис- 
таминных антител и (или) повышая уровень гистаминазы и активность белков, 
связывающих гистамин; 3) вводя в организм моноклональные антитела, связы­
вающие гистамин; 4) блокируя на клетках рецепторы для гистамина. В практике 
наиболее щироко используют второй и четвертый пути.
Известны 3 типа гистаминовых рецепторов. В связи с преимущественным 
блокирующим действием на них различают антигистаминные препараты - бло­
каторы Hi -, Н2 -, Нз-гистаминовых рецепторов. Действие гистамина на слизи­
стую оболочку носа преимущественно обусловлено его контактом с рецептора­
ми первого типа (НД. Антигистаминные препараты -  антагонисты Hi- 
рецепторов в первую очередь эффективны при аллергических ринитах. Их при­
меняют перорально, в виде аэрозолей, эндоназально электрофорезом и внутри- 
мыщечно. Больщинство клинических проявлений аллергического ринита можно 
купировать пероральным приемом препаратов, блокирующих Нгрецепторы. 
Они оказывают угнетающее действие на зуд в носу, чиханье и ринорею, но не­
значительно действуют на обструкцию носа. У антигистаминных препаратов, 
принимаемых перорально, есть дополнительное преимущество -  они снижают 
проявления неназальных симптомов (конъюнктивита, зуда мягкого неба, ущей, 
явлений дерматита). Выбор препарата зависит от вида ранее применявщегося 
средства, его индивидуальной эффективности, спектра нежелательньк побочных 
эффектов.
Фармакологические эффекты антигистаминных препаратов слагаются из 
следующих свойств:
1) антигистаминного действия, заключающегося в блокаде эффектов гис­
тамина (уменьщение проницаемости капилляров, гипотензии, отека, спазма 
гладкой мускулатуры);
2) центрального холинолитического действия (седативное и снотворное);
3) антихолинергического эффекта (уменьшение экзокринной секреции, 
повышение вязкости секретов);
4) местноанестезирующего и непосредственно спазмолитического дейст­
вия;
5) усиления эффекта катехоламинов и депрессантов ЦНС (анестетиков, 
анальгетиков);
6) торможение высвобождения гистамина из тучных клеток (псевдоаллер- 
гический механизм).
Фармакологические эффекты появляются через 30 мин после приема, а 
пик концентрации в крови достигается через 2-3 часа. Период полужизни разных 
препаратов составляет 9-27 часов. Выделяются в виде неактивных метаболитов с 
мочой.
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Выделяют три поколения антигистаминных препаратов.
Антагонисты Hi - рецепторов гистамина I поколения
Использование Hi-блокаторов I поколения (фенирамин, клемастин, ди- 
фенгидрамин, прометазин, гидроксизин, ципрогептадин) в значительной степени 
ограничено их побочными эффектами:
1. У большинства антигистаминных препаратов Hi-блокаторов I поколения вы­
ражены седативный и снотворный эффекты, которые могут сочетаться с на­
рушением концентрации внимания и атаксией (эти эффекты потенцируются 
алкоголем).
2. В связи с антихолинергическими свойствами Hi-блокаторов высокие дозы их 
могут вызывать возбуждение, дрожь, сухость во рту, потерю аппетита, тош­
ноту, рвоту, задержку мочи, тахикардию, запор (атропиноподобные эффек­
ты).
3. Местно-анестезирующий эффект на слизистые оболочки, вызывающий их 
сухость. Препараты всегда усугубляют обструкцию бронхов из-за повышения 
вязкости трахеобронхиального секрета.
4. У отдельных больных появляются кожные млергические реакции (обычно 
через 6 - 12 ч после приема антигистаминных препаратов Hi-блокаторов).
5. Имеются сообщения о случаях фотосенсибилизации, агранулоцитоза и гемо­
литической анемии при приеме препаратов.
6. Формирование тахифилаксии (снижения терапевтической эффективности 
препарата): первые 7 дней применения дают терапевтический эффект, затем 
наступает фаза привыкания, а на 3-й неделе - фаза побочного действия. С 
учетом этого необходима смена одного препарата на другой в ходе курсового 
лечения.
7. Использование препаратов ограничено в связи с коротким периодом полувы- 
ведения, что обуславливает необходимость их приема несколько раз в день.
Этилендиамины. Хлорпирамин. Супрастин отличается умеренным седа­
тивным и антигистаминным эффектом, местноанестезирующим и слабым холи­
нолитическим действием. Является производным этилендиамина и может давать 
перекрестные аллергические реакции с эуфиллином. В нем есть также химиче­
ская группировка, сходная с дипразином, (пипольфеном). Назначают взрослым 
во время еды по 0,025 г 2 - 3 раза в день, вводят внутримышечно или внутривен­
но по 1 - 2 мл 2 % раствора; детям - в возрастных дозах: 1-12 мес. по 'Л таблетки; 
1-6 лет -1/3 таблетки по 2-3 раза в день.
Диметилэтилендиамин. Дегистин обладает сходными свойствами, приме­
няется аналогично.
Этаноламины. Дифенгидрамин. Димедрол - таблетки по 5, 10, 20, 30, 50 
мг, ампулы 1 % раствора по 1 мл. Обладает сильным антигистаминным и седа­
тивным эффектом, оказывает местноанестезирующее, слабое холинолитическое, 
легкое спазмолитическое действие. Формы и способы применения разнообраз­
ны: порошки, таблетки по 0,03 - 0,05 г 1 - 3 раза в день, растворы для внутри­
мышечного и внутривенного (по 0,02 - 0,05 г) капельного введения (в 75 - 100 мл 
физиологического раствора). Детям в возрастных дозах.
Клемастинфумарат. Тавегил - назначают по 1 - 2 таблетки (1 мг) 2 раза в 
день (утром и вечером), по 2 мл 0,1 % раствора внутримышечно. Препарат на­
поминает димедрол, но более активен и действует дольше (8 -1 2  ч). Седативный
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эффект умеренный. Тормозящее действие его на местную аллергическую реак­
цию используется при иммунотерапии (добавляют 1 - 2 мл в шприц к вводимому 
аллергену). Детям 3-6 лет по 'Л таблетки 2 раза в день.
Алкиламины. Авил - таблетки по 50 мг; драже 7,5 мг; сироп; ампулы в 1 
мл 50 мг.
Производные фенотиазина. Прометазин. Пипольфен (дипразин) - таб­
летки по 25 мг после еды 2 - 3  раза в день; ампулы 2,5 % 1 - 2 мл, внутривенно, 
внутримышечно.
Гидpoxлopид-N-(2-диэтилaминoэтил) фенотиазина. Этизин (анерген, 
фенетазин, имакол) - таблетки по 25 мг, ампулы 0,5 % по 5 мл.
По действию эти препараты напоминают аминазин. Из-за сходства хими­
ческой структуры препараты противопоказаны при аллергической реакции на 
аминазин. Обладают сильным антигистаминным, седативным и фотосенсибили­
зирующим эффектом. Снижают АД, поэтому не применяются при острых аллер­
гических реакциях.
Производные пиперазина. Циннаризин, стугерон - таблетки по 25 мг 
применяют внутрь во время еды с 0,025 г 2 - 3 раза в день, при переносимости 
дозу удваивают. Курс лечения - недели, месяцы. Обладает слабым антигиста­
минным эффектом, более выражено холинолитическое действие; ингибирует по­
ступление кальция в клетку. Применяется чаще у пожилых больных с проявле­
ниями сердечно-сосудистых заболеваний, особенно атеросклероза, улучшает 
мозговое, коронарное и периферическое кровообращение.
Гидроксидин. Атараст, в капсулах по 10 мг, 25 мг, 50 мг, сироп: 10 мг/5 
мл. Взрослым 25-50 мг 2 раза в день, детям 2 мг/кг/сут.
Меклозин. Бонин применяют аналогично.
Хинуклидилы. Хинуклидил-3-дифенилкар6инола гидрохлорид. Фенка-
рол - таблетки по 10, 25, 50 мг 3 - 4 раза в день после еды в течение 10 - 12 дней. 
Отличается по механизму действия от димедрола; не только блокирует Н г 
рецепторы, но и уменьшает содержание гистамина. Обладает высокой антигис- 
таминной активностью, не оказывает седативного и снотворного эффекта, не об­
ладает адренолитической и холинолитической активностью. Детям до 3-х лет по 
0,005 г, 3-7 лет по 0,01 г, 8-12 лет по 0,015 г 2 -3 раза в день.
Бикарфен - близок к фенкаролу по строению и свойствам, но оказывает 
более сильное антисеротониновое и противозудное действие. Назначают после 
еды по 0,05 -0,1 г 2 - 4 раза в день.
Пиперидины. Ципрогептадин-гидрохлорид. Перитол - таблетки по 4 мг, 
сироп в 1 флаконе 100 мл (действующего вещества 40 мг). Наряду с противогис- 
таминным обладает выраженным антисеротониновым и седативным эффектом, 
умеренной антихолинергической активностью. Возбуждает аппетит и не показан 
тучным людям, задерживает воду. Противопоказан при глаукоме, не рекоменду­
ется при тромбоцитопении. Детям 6 мес. - 2-х лет по 0,4 мг/кг; 3-6 лет по 6 мг в 
день (1/2 таблетки 3 раза в день); 6-14 лет и взрослым по 1 таб. 3 раза в день.
Таналидинтартарат. Сандостен - таблетки по 25 мг 2 раза в день.
Мебгидролин. Диазолин - таблетки по 50 и 100 мг 1 - 3 раза в день после 
еды; драже 50, 100 мг 1 - 3 раза в день; капсулы 50 - 100 мг 1 - 3 раза в день. Не 
обладает седативным и снотворным эффектом. Однако его действие нарастает 
медленно, держится 5 - 7  дней. Детям по 0,02 -0,05 мг в зависимости от возраста.
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Общие правила применения антигистаминных препаратов I поколения 
[Новиков Д.К., Сергеев Ю.В., Новиков Н.Д. Лекарственная аллергия. - М.: На­
циональная академия микологии, 2001. -  330 с]:
-  при заболеваниях кожи необходимо исключить местное применение пре­
паратов в связи с возможностью гистаминолиберации;
-  не назначать при фотодерматозах и гипотензии препараты фенотиазино- 
вой группы;
-  препараты, обладающие сильными седативными свойствами (пипольфен и 
др.), не рекомендуются больным с астенодепрессивными состояниями;
-  нецелесообразно длительно применять антигистаминные средства при 
бронхиальной астме из-за их антихолинергических свойств, особенно при 
наличии густой и вязкой мокроты;
-  следует учитывать, что даже небольшие дозы антигистаминных средств, 
принимаемых кормящими матерями, могут вызывать сонливость у их де­
тей;
-  для определения наиболее эффективных препаратов рекомендуется инди­
видуальный их выбор;
-  при длительном применении необходима замена одного препарата другим 
через 10-14 дней, чтобы избежать привыкания, фазы неэффективности и 
осложнений;
-  нельзя назначать препараты, обладающие седативными и снотворными 
свойствами, водителям транспорта и рабочим производств с повышенным 
профессиональным риском;
-  при неэффективности Hi-блокаторов следует сочетать их с другими анти- 
медиаторными средствами.
Антагонисты Hi - рецепторов гистамина II поколения
Препараты II поколения появились в 1984 году. Они лишены многих не­
достатков препаратов I поколения: не обладают снотворным эффектом или оно 
встречается крайне редко, не вызывают тахифилаксии и могут применяться дли­
тельно, обычно в виде пероральных форм, однократно принимаемых в сутки. 
Терапевтическая эффективность антигистаминных препаратов II поколения в 
лечении аллергического ринита примерно одинакова.
Среди побочных эффектов антигистаминных препаратов II поколе­
ния наиболее прогностически неблагоприятным является кардиотоксический 
эффект, возникающий при длительном приеме терфенадина и астемизола. Он 
связан с дозозависимой способностью соединений блокировать К'^-каналы желу­
дочковых миоцитов, действуя, тем самым, на цикл реполяризации желудочков. 
Отмечаются удлинение интервала QT на ЭКГ, широко амплитудный зубец Т и 
полиморфные желудочковые экстрасистолы. Этот эффект усиливается при пе­
редозировке препаратов, нарушении функции печени, ингибировании метабо­
лизма в печени при одновременном приеме макролидных антибиотиков или 
противогрибковых препаратов (кетоконазол). Большинство препаратов II поко­
ления (кроме цетиризина) метаболизируются в печени с помощью системы ци­
тохрома Р-450. Одновременное назначение препаратов, метаболизирующихся 
аналогичным путем, может создать повышенные концентрации неметаболизиро- 
ванных препаратов и вызвать кардиотоксический эффект.
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Пиперидиновые производные (бутирофены) Терфенадин (Телдан, 
Трексил, Торфин, Терфена, Бронал, Теридин и др.)- Обладает Hi- 
блокирующим эффектом, угнетает дегрануляцию базофилов, подавляет аллерги­
ческие реакции. Является старейшим антигистаминным препаратом II поколе­
ния, обладающим наибольшим количеством нежелательных побочных эффек­
тов, прежде всего кардиотоксичностью. Применяли по 1 таб. 2 раза в сутки.
Пиперидин-имидазоловые производные. Астемизол (Гисманал, Асте- 
лонг, Гистазол, Гисталонг) представляет собой антагонист HI - рецепторов. 
Гисманал выпускался в виде таблеток и суспензии.
Азатидиновые производные. Лоратидин (ТСларитин, Ломилан, Кла- 
ритидин, Эролин и др.) - длительно действующий антигистаминный препарат, 
специфический блокатор Hi-гистаминных рецепторов. Быстро, в течение первых 
30 минут оказывает противоаллергический эффект и действует в течение 24 ча­
сов. Не вызывает привыкания. Выделяется с мочой в неизменном виде. Не про­
никает через гемато-энцефалический барьер, поэтому не оказывает влияния на 
центральную нервную систему и не оказывает седативного действия. Не облада­
ет холиноблокирующим действием. Совместим с любой пищей и напитками. 
Ингибирует выделение гистамина базофилами, обладает противовоспалитель­
ным действием, подавляет образование лейкотриенов, молекул адгезии, различ­
ных симптомов при острой и хронической крапивнице, отеках Квинке, других 
проявлениях пищевой аллергии, как короткими, так и длительными курсами.
Применяют взрослым и детям весом 30 кг и более: I таблетка (10 мг) или 
2 чайные ложки (10 мл) сиропа 1 раз в день в удобное время. Детям двух лет и 
старше весом менее 30 кг: 'Д таблетки (5 мг) или I чайную ложку (5 мл) сиропа I 
раз в день в удобное время.
Кларитин противопоказан при повышенной чувствительности к какому- 
либо из компонентов. Действие кларитина при беременности подробно не изу- 
чалоеь. Выделяется с грудным молоком, поэтому не применяют при кормлении 
детей.
При высокой передозировке возможно появление сонливости, тахикардии 
и головной боли.
Пиперазиновые производные. Цетиризин (Зиртек, Цетрин) -  противо­
аллергический препарат с минимальным седативным действием; не проникает 
через гематоэнцефалический барьер, тормозит гистаминопосредованную ран­
нюю фазу аллергической реакции, а также уменьшает миграцию клеток воспа­
ления. Угнетает выделение медиаторов, участвующих в поздней фазе аллергиче­
ской реакции. Максимальная концентрация препарата в плазме крови после 
приема 10 мг через 30-60 минут. Период его полужизни в плазме -  11 часов. Вы­
деляется в неименном виде с мочой.
Назначают взрослым и детям 12 лет и старше -  10 мг в день (1 таблетка 
или 20 капель жидкой формы). Дети от 2 до 12 лет принимают по 5 мг в день 
(1/2 таблетки или 10 капель). Больным, страдающим почечной недостаточно­
стью, дозу препарата следует уменьшить в 2 раза. Его не следует назначать бе­
ременным, а также кормящим женщинам, так как он проникает в грудное моло­
ко.
Оксипиперидины. Эбастин (Кестин) -  антигистаминный препарат, не 
имеющий седативного свойства. Кестин выпускается в таблетках по 10 мг. 
Взрослым и детям старше 12 лет назначают от 10 до 20 мг 1 раз в день в зависи­
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мости от симптомов. Противопоказан пациентам с удлинением интервала QT, 
гипокалиемией, а также при сочетании с лекарственными средствами, ингиби­
рующими систему цитохрома (противогрибковые средства и макролидные анти­
биотики). Принимать его во время беременности и лактации не рекомендуется.
Трипролидиновые производные. Акривастин (Семпрекс) -  эффекти­
вен при дерматозах, крапивницах, ринитах. Обладает седативным и антихоле- 
нергическим эффектами. Применяют по 1 капсуле 3 раза в день.
Диметиндена малеат  (Фенистил) блокирует Hi-рецепторы и действие 
серотонина и брадикинина. Обладает противозудным эффектом. Применяют при 
дерматитах, крапивницах, ринитах и других аллергических заболеваниях. Детям 
до года 3 -10 капель внутрь; 1-3 лет 10-15 капель; старше 3 лет -  20 капель. 
Взрослым 1-2 таблетки.
Антагонисты Hi - рецепторов гистамина III поколения
Являются активными метаболитами препаратов II поколения; фексофена- 
дин, дезлоратадин, норастемизол. Отличаются более высокой антигистаминной 
активностью и лишены недостатков препаратов II поколения.
Фексофенадина гидрохлорид (Телфаст) является первым антигистамин- 
ным препаратом III поколения. Не вызывает седативный эффект даже в высоких 
дозах. Не метаболизируется в печени, 80% принятой дозы экскретируется с жел­
чью, 11% - с мочой. Не требуется корректировка дозы у больных с заболевания­
ми печени, не вызывает кардиотоксический эффект. Обладает некоторым проти­
вовоспалительным действием, угнетая экспрессию молекул клеточной адгезии 
(ICAM-1) на эпителиальньк клетках, подавляя секрецию провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-8, гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора и растворимой формы ICAM-1) эпителиальными клетками слизистой 
носа. Назначается взрослым и детям с 12 лет. Таблетки, покрытые оболочкой, 
120 и 180 мг. При аллергическом рините принимается по 1 таблетке (120 мг) 1 
раз в сутки. Противопоказан при беременности и в период грудного вскармлива­
ния, так как безопасность применения в эти периоды не установлена.
Дезлоратадин (Эриус) является первичным активным метаболитом лора- 
тадина, селективно блокирует Hi-гистаминовые рецепторы и не проникает через 
гемато-энцефалический барьер.
Подавляет реакции, лежащие в основе аллергического воспаления: выде­
ление провоспалительных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ 13) и хемокинов 
(RANTES), продукцию супероксидного аниона активированными полиморфноя­
дерными нейтрофилами; адгезию и хемотаксис эозинофилов; экспрессию моле­
кул адгезии; IgE-зависимое выделение гистамина, лейкотриена D2 и С4; острый 
аллергический бронхоспазм (в исследованиях на животных). Дезлоратадин на­
чинает определяться в крови через 30 минут после перорального приема, макси­
мальная концентрация достигается в период от 2 до 76 часов. Период полувыве- 
дения составляет в среднем 27 часов. Назначается взрослым и детям с 12 лет по 
одной таблетке 5 мг в день, детям до 12 лет -  сироп по 2,5 мг. Не вызывает не­
желательных побочных реакций со стороны сердечно-сосудистой системы, сон­
ливости. Редко встречается сухость и утомление. Противопоказан при беремен­
ности и в период грудного вскармливания.
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Препараты, обладающие 
мембраностабилизирующим эффектом
Кетотифен (Астафен, Задитен, Кетасма, Кетоф) - один из наиболее эф­
фективных противоаллергических препаратов. Препятствует дегрануляции туч­
ных клеток, ингибирует действие медиаторов аллергического воспаления, что 
опосредуется угнетением фосфодиэстеразы и накоплением цАМФ. Подавляет 
поступление ионов кальция из внеклеточного пространства в клетки во время 
реакции реагинового типа, влияет на иммунную систему подобно левамизолу за 
счет усиления дифференцировки клеток и увеличения образования IgG. В связи 
с этим показан при специфической терапии в качестве препарата, усиливающего 
образование блокирующих антител. Обладает выраженной антианафилактиче- 
ской и антигистаминной, а также антисеротониновой активностью. Антигиста- 
минный эффект кетотифена незначительно превышает таковой тавегила. В 
больших дозах он оказывает центральное седативное действие. Обладает про- 
тективными свойствами при бронхоспазме, вызывает расслабление гладких 
мышц трахеи при сокращении, обусловленном метахолином (ваготонический 
агент) и ацетилхолином, усиливает действие седативных и снотворньк препара­
тов, алкоголя. Препарат быстро всасывается, период полурезорбции - менее 1 ч. 
Большая часть метаболитов полностью выводится из организма в течение 24 ч.
Кетотифен действует профилактически подобно инталу, ослабляет симпто­
мы различных аллергических заболеваний.
Выпускается в капсулах и таблетках по 1 мг, а также в виде сиропа, содер­
жащего в 5 мл 1 мг препарата. Принимается в дозе 1 мг 2 раза в день (утром и 
вечером во время еды). Детям до 3 лет по 1/3-1/2 таб. 2 раза в день за 30 минут 
до еды. Курс лечения - 3 - 6 мес., иногда до года без перерыва. Действие быстро 
прекращается после отмены. Лучший эффект наблюдается в слзшае применения 
не в период обострения, а в период начинающейся ремиссии. Улучшение может 
наступить на 3 - 10-й день, стабилизация состояния - через несколько недель (до 
3 мес.). Если эффект недостаточный, дозу можно увеличить на 0,5 - 1 мг, при не­
обходимости до 2 мг, принимая 2 раза в день.
Хорошо переносится, пригоден для длительного лечения (год, 2 и более).
Возможны; слабый седативный эффект, сухость во рту, легкое головокру­
жение, головная боль, усиление аппетита, увеличение массы тела. Может быть 
гистаминолибератором. Не рекомендуется сочетать с антидиабетическими, 
сульфаниламидными препаратами (обратимая тромбоцитопения). Не следует 
применять при беременности и в период лактации.
Стабилизаторы мембран тучных клеток -  кромоны: динатриевая соль 
кромоглициевой кислоты (Кромолин, ДСКК) и недокромил натрия.
Кромоны стабилизируют мембраны тучных клеток, тромбоцитов, эозино- 
филов, нейтрофилов и уменьшают поток ионов кальция в клетку, т. е. предот­
вращают дегрануляцию и освобождение гистамина, фактора активации тромбо­
цитов, лейкотриенов, других медиаторов, лизосомальных ферментов. Под влия­
нием интала повышается концентрация внутриклеточного цАМФ за счет инги­
бирования фосфодиэстеразы.
Эффективность кромонов при аллергическом рините считается умеренной, 
особенно по сравнению с топическими кортикостероидами и антигистаминными 
препаратами. Недокромил натрия обладает большей эффективностью в сравне­
нии с кромогликатом натрия и начинает действовать несколько быстрее.
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Препараты хорошо переносятся и почти лишены побочных эффектов. В 
редких случаях вызывает раздражение слизистой оболочки носа, изменение вку­
совых ощущений, кашель, головную боль. Режим приема препаратов (от четы­
рёх до шести раз в день) может быть неудобным для больного. Препараты про­
тивопоказаны при беременности и лактации, гиперчувствительности.
В качестве монотерапии кромоны являются препаратом выбора для детей и 
пациентов с легкой формой аллергического ринита, на ранних стадиях заболева­
ния. Подтверждается эффективность комбинированной терапии кромонов, анти- 
гистаминных и кортикостероидных препаратов в сравнении с монотерапией ан- 
тигистаминными препаратами или кортикостероидами.
Препараты кромогликата натрия для местного эндоназального применения: 
Кромоглициновая кислота, Кромолин, Кромосол, Кромогексал, Кромоглин, 
Ломузол. Применяются интраназально по 1 аэрозольной дозе (2,6 мг дейст­
вующего вещества) в каждый носовой ход 4-6 раз в сутки взрослым и детям 
старше 2 лет. Курс лечения от 1 до 3 месяцев.
В острый период при сильной ринорее введение лекарств в нос может быть 
малоэффективным из-за наличия секрета и быстрого вымывания их из полости. 
Поэтому следует применять после сосудоеуживающих препаратов. В частности 
это касается 2-4% растворов интала, которые оказывают малый эффект при 
обычном применении. Можно использовать порошок по 10 мг в ноздрю 4 раза в 
день или 8% раствор интала, ингаляции раствора интала с посмощью небулайзе- 
ра.
Для лечения еопутствующего аллергического конъюнктивита применяют 
газные капли Оптикром, Лекролин, Хай-кром, Вивидрин.
Кромолин-иатрий (Интал) в форме аэрозоля применяется для лечения 
бронхиальной астмы. Выпускают капсулы (20 мг порошка интала), из которых 
ингалируют порошок с помощью специального ингалятора-спинхалера, для чего 
необходимо 4 энергичных вдоха. Детям, которые не умеют правильно вдохнуть, 
вводят эндоназально электрофорезом или в виде электроаэрозоля (сила тока 0,3 - 
1 мА, ежедневно по 12 процедур) (аэрозоль - 20 мг на 2 мл воды, 8 - 1 0  мин, до 
15 процедур). Для лучшего прохождения интала через бронхи в случае бронхос­
пазма созданы комбинированные препараты: дитек -  (интал+беротек), интал- 
плюс (интал+ сальбутамол).
Топические антигистаминные препараты
Топические антигистаминные препараты показаны при аллергическом ри­
ните и конъюнктивите. Характеризуются быстрым началом действия (меньше 15 
минут) при низкой дозе, значительно уменьшают ринорею и чиханье. Положи­
тельными свойствами Hi-антигистаминных препаратов местного действия также 
являются: влияние их как на носовые, так и на глазные симптомы (при аллерги­
ческом конъюнктивите); действие только в месте введения; достижение высокой 
местной концентрации препарата при исключении побочных системных эффек­
тов.
Однако фармакологическое действие препаратов ограничено пределами 
одного органа, при этом влияние на неназальные еимптомы ринита или систем­
ные проявления аллергии практичееки исключается. Следовательно, их иеполь- 
зование рекомендовано при легких формах АР или в качестве дополнительной 
противоаллергической терапии.
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в  настоящее время в продаже имеютея два топических антигистаминные 
препарата, которые выпускаются в виде носового спрея и глазных капель - азе- 
ластин (Аллергодил) и левокабастин (Гистимет).
Азеластин назначают по 1 инсуфляции в каждую ноздрю 2 раза в день. 
Действие длится 12 часов.
Левокабастин назначают по 2 инсуфляции в каждую ноздрю 2 раза в день, 
при необходимости доза может быть увеличена до 3-4 раз в день по 2 ингаляции.
Побочными эффектами препаратов являются чувство раздражения в носу и 
в глазах, редко наблюдается кратковременное извращение вкуса.
Антигистаминные средства с деконгестантами
Поскольку антигистаминные препараты не влияют на заложенность носа, 
их комбинируют с сосудосуживающими средствами -  ai-адреномиметиками 
(фенилэфрин), веществами, способствующими выделению норадреналина 
(эфедрин, псевдоэфедрин, фенилпропаноламином, амфетамин) и предотвра­
щающими утилизацию норадреналина (фенилпропаноламин).
Показана более высокая эффективность комбинации пероральньк деконге- 
стантов и антигистаминных препаратов по сравнению с самими антигистамин- 
ными средствами при лечении аллергического ринита.
Следует помнить, что пероральный прием деконгестантов может вызывать 
выраженную бессонницу и нервозность, тахикардию и повышение артериально­
го давления. Наиболее выражены побочные эффекты у детей и пожилых людей. 
Псевдоэфедрин и фенилпропаноламин считаются допингом у спортсменов.
Ринопронт. Комбинированный препарат для системного применения: Фе­
нилэфрин — а-адреномиметик; Карбиноксамин - антигистаминный препарат.
Показания: острый и хронический ринит, аллергический ринит, синусит, 
поллиноз, грипп, ОРВИ.
Противопоказания: тиреотоксикоз, феохромоцитома, нарушение мочевыде­
ления при гиперплазии простаты, артериальная гипертония, гиперчувствитель­
ность.
Побочные эффекты: редко -  сухость во рту, тошнота, боли в области серд­
ца, ощущения сердцебиения, головная боль, головокружения, нарушения сна, 
нервозность, нарушение мочеиспускания.
Меры предосторожности: с осторожностью назначают больным с тяжелыми 
органическими заболеваниями сердца и сосудов, аритмиями, заболеваниями щи­
товидной железы, сахарным диабетом, замедлением психомоторньк реакций.
Взаимодействия: одновременное применение Ринопронга и седативньк 
препаратов центрального действия и/или этанола может усилить угнетающее 
действие на ЦНС.
Дозы и применение: взрослым и детям старше 12 лет по 1 капсуле 2 раза в 
день (утром и вечером). Длительность терапии не более 2-3 недель. Капсулы не 
разжевывать, запивать небольшим количеством жидкости.
Формы выпуска: капсулы в упаковке 10 и 20 шт.
Колдакт. Комбинированный препарат: Фенилпропаноламин - агонист а- 
адренорецепторов, Хлорфенамин -  Hi-гистаминоблокатор.
Показания и противопоказания для назначения препарата такие же, как у 
ринопронта. При приеме могут наблюдаться сонливость, головная боль, артери­
альная гипертензия, сухость слизистых оболочек.
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Меры предосторожности; применение Колдакта во время беременности и 
лактации возможно только в том случае, если потенциальная польза применения 
препарата превышает риск развития побочных действий. С осторожностью при­
менять препарат у лиц, занимающихся видами деятельности, которые требуют 
концентрации внимания.
Дозы и применение; при гриппе и ОРВИ; взрослым и детям старше 12 лет - 
по 1 капсуле каждые 12 часов в течение 1-3 дней; при аллергическом рините; 3-6 
дней; при хроническом рините - 30 дней; при синусите - 6-12 дней. Сироп назна­
чают взрослым и детям старше 12 лет по 1 -2 чайных ложки 3 р. в сутки. Детям 6- 
12 лет по 1 чайной ложке 3 р. в день. Детям 2-6 лет по 1/2 чайной ложки 2-3 р. в 
сутки. Продолжительность лечения 3-5 дней.
Формы выпуска; капсулы, в упаковке 10 капсул. Сироп 60 мл во флаконе.
Виброцил. В составе; Фенилэфрин и Hi-блокатор Диметидин. Выпускает­
ся в виде спрея, геля, капель. Детям до 6 лет рекомендовано использование ка­
пель.
Клариназе. В составе Псевдоэфедрин (120 мг) и антигистаминный препа­
рат II поколения - Лоратадин (кларитин 5 мг). Применяют у взрослых и детей 
старше 12 лет по 1 таблетке 2 раза в сутки или 1. раз утром. Длительность дейст­
вия 12 часов. Не оказывает седативного действия, не вызывает привыкания, не 
потенцирует действие алкоголя.
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ГЛАВА 9. ИММУНОПРОФИЛАКТИКА И ИММУНОТЕРАПИЯ ИНФЕКЦИЙ
Вакцины и календари вакцинации
Иммунопрофилактика (ИП) инфекционных болезней -  способ предупреж­
дения их развития путем создания активного или пассивного иммунитета. Им­
мунотерапия -  способ подавления возникшей инфекции посредством повыше­
ния иммунитета.
Для активной ИП и ИТ используют вакцины, а для пассивной -  противо- 
инфекционные антисыворотки.
Основная цель -  индукция или повышение специфического иммунитета, 
превышающего уровень вирулентности соответствующего инфекта, т.е. ликви­
дация существующего относительного иммунодефицита чувствительных инди­
видов. К сожалению, при этом обычно не учитывается существующий иммуни­
тет или, наоборот, врожденный иммунодефицит и неспособность создания им­
мунитета. Ярким доказательством существования относительного иммунодефи­
цита у чувствительных к инфектам людей служит вся история вакцинации, когда 
предварительная активация иммунитета их антигенами, т.е. подъем его уровня, 
создает невосприимчивость к высоковирулентным возбудителям на многие го­
ды, а нередко и на всю жизнь.
Иммунизация населения с целью создания иммунитета против инфекций 
позволила предупредить их развитие у многих людей. Вакцинация против оспы 
искоренила ее как болезнь; резко снизилась заболеваемость полиомиелитом, ко­
рью, дифтерией, когда строго соблюдался календарь прививок в Советском 
Союзе и вновь возросла в период его распада и уменьшения вакцинации детей.
В России принят Федеральный закон об иммунопрофилактике инфекцион­
ных болезней (1998 г). Согласно нему:
-  иммунопрофилактика инфекционных болезней (далее -  
иммунопрофилактика) -  система мероприятий, осуществляемьк в целях 
предупреждения, ограничения распространения и ликвидации 
инфекционных болезней путем проведения профилактических прививок;
-  профилактические прививки -  введение в организм человека медицинских 
иммунобиологических препаратов для создания специфической невос­
приимчивости к инфекционным болезням;
-  медицинские иммунобиологические препараты -  вакцины, анатоксины, 
иммуноглобулины и прочие средства, предназначенные для создания спе­
цифической невосприимчивости к инфекционным болезням;
-  национальный календарь профилактических прививок -  нормативный 
правовой акт, устанавливающий сроки и порядок проведения гражданам 
профилактических прививок.
В Беларуси вакцинация регламентируется законом «О санитарно- 
эпидемиологическом благополучии населения», 2 0 0 0  г.
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Расширенная программа иммунизации, сформулированная ВОЗ в 1994 г, 
предусматривает:
-  во-первых, снижение заболеваемости и смертности от детских инфекций 
(корь, скарлатина, дифтерия, столбняк, туберкулез, полиомиелит)
-  во-вторых, снижение путем вакцинации заболеваемоети другими инфек­
циями (27-37 инфекций)
Вакцинация против инфекций снижает общую заболеваемость: сердечно­
сосудистую, бронхо-легочную, кишечную.
Вакцины (лат. vacca -  корова) -  препараты из возбудителей заболевания 
или их протективные антигены, предназначенные для создания активного спе­
цифического иммунитета с целью профилактики и лечения инфекций. По спосо­
бу получения вакцины классифицируются на живые, убитые, химические, ис­
кусственные, генно-инженерные и анатоксины.
Живые, аттенуированные (ослабленные) вакцины получают путем сниже­
ния вирулентности микроорганизмов при культивировании их в неблагоприят­
ных условиях или при пассировании на маловосприимчивых животных.
В таких неблагоприятных условиях штаммы теряют вирулентность. Атте­
нуированные, с ослабленной вирулентностью, бактерии и вирусы широко ис­
пользуются в качестве живых вакцин. При длительном культивировании на сре­
де, содержащей желчь, Кальметтом и Жереном был получен авирулентный 
штамм микобактерии туберкулеза (БЦЖ, BCG -  ВасШе Calmette Guerin), которая 
применяется для вакцинации против туберкулеза.
К живым вакцинам относятся вакцины против бешенства, туберкулеза, чу­
мы, туляремии, сибирской язвы, гриппа, полиомиелита, кори и др. Живые вак­
цины создают напряженный иммунитет, сходный с естественным постинфекци­
онным. Как правило, живые вакцины вводят однократно, т.к. вакцинный штамм 
персистирует в организме.
Живые вакцины многих бактерий и вирусов лучше создают иммунитет, то­
гда как убитые -  не всегда. Это может зависеть от индуцируемого изотипа анти­
тел, например, для эффективной опсонизации стафилококков необходимы IgG2- 
антитела, которые не индуцируются убитой вакциной.
Новое направление -  получение вакцинных мутантных штаммов, живущих 
короткое время, но создающих иммунитет. У людей с иммунодефицитами даже 
ослабленные бактерии или вирусы живых вакцин могут вызывать тяжелые ин­
фекционные осложнения.
Убитые вакцины готовят из штаммов микроорганизмов с высокой иммуно- 
генностью, которые инактивируют нагреванием, ультрафиолетовым облучением 
или химическими веществами. К таким вакцинам относятся вакцины против 
коклюша, лептоспироза, клещевого энцефалита и др. Нередко используют не це­
лые клетки, а их экстракты или фракции. Высокоиммуногенны рибосомы ряда 
бактерий.
Аттенуированные и убитые вакцины содержат много различных антиген­
ных детерминант, из которых протективными, т.е. способными индуцировать 
иммунитет, являются немногие. Поэтому выделение из микроорганизмов про- 
тективных антигенов позволило получить химические вакцины. Примером такой 
вакцины является химическая холерная вакцина, которая состоит из анатоксина- 
холерогена и липополисахарида, извлечённого из клеточной стенки холерного 
вибриона. Аналогами бактериальных химических вакцин являются вирусные
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субъединичные вакцины, состоящие из гемагглютинина и нейраминидазы, выде­
ленных из вируса гриппа (гриппол). Химические субъединичные вакцины менее 
реактогенны. Для повышения иммуногенности к ним прибавляют адъюванты 
(гидроксид алюминия, алюминиево-калиевые квасцы и др.), а также иммуномо­
дуляторы; полиоксидоний в вакцине -  гриппол.
Анатоксины получают путем обработки экзотоксинов раствором формали­
на. При этом токсин утрачивает свои токсические свойства, но сохраняет анти­
генную структуру и иммуногенность, т. е. способность вызывать образование 
антитоксических антител. Условия инактивации и перехода в анатоксин у раз­
ных токсинов отличаются: для дифтерийного токсина это 0 ,4 % формалин при 
39-40‘С 30 дней; для стафилококкового -  0,3-0,4% формалин при 37'С 30 дней; 
для ботулинического -  0,6-0,8% формалин при 36'С 16-40 дней. Анатоксины ис­
пользуют для создания антитоксического иммунитета при дифтерии, столбня­
ке и других инфекциях, возбудители которых продуцируют экзотоксины.
При создании генно-инженерных вакцин применяют перенос генов, контро­
лирующих нужные антигенные детерминанты, в геном других микроорганизмов, 
которые начинают синтезировать соответствующие антигены. Примером таких 
вакцин может служить вакцина против вирусного гепатита В, содержащая HBs- 
антиген. Её получают при встраивании гена, контролирующего образование 
HBs-антигена, в геном клеток эукариот (например, дрожжей).
Растительные вакцины: в геном растений встраивают гены микробов, об­
разующие нужные антигены, которые могут индуцировать иммунитет при упот­
реблении в пищу плодов этих растений (томаты или картофель е антигеном ге­
патита В).
Принципиально новым являетея получение вакцин на основе антиидио- 
типических антител. Имеется структурное сходство между эпитопом антигена 
И активным центром антиидиотипического антитела, распознающим идиотипи- 
ческий эпитоп антитела к данному антигену. Потому, например, антитела против 
антитокеического иммуноглобулина (т.е. антиидиотипические АТ) могут имму­
низировать лабораторных животных подобно анатокеину.
ДНК-вакцины представляют собой нуклеиновую кислоту патогена, которая 
при введении в организм вызывает синтез белков и иммунный ответ на них. Так, 
например, ДНК-вакцина на основе гена NP, кодирующего нуклеопротеин вируса 
гриппа, введенная мышам, защищала их от заражения этим вирусом.
Новые вакцины -  дендритные клетки, несущие иммунизирующий антиген 
(ДК-АГ), являются сильными стимуляторами иммунитета, оптимальными анти- 
генпредставляющими клетками. ДК выделяют из крови в культуре клеток и раз­
личными способами делают их антигеннесущими: путем сорбции или антигена­
ми, или их инфицирования, или введением в них ДНК или РНК, синтезирующих 
в них нужный антиген. Показано, что вакцины ДК-АГ создают иммунитет у жи­
вотных против хламидий, токсоплазм, а также стимулируют образование проти­
воопухолевых Т-киллеров.
Новые способы разработки вакцин включают геномные технологии полу­
чения комплекса протективных пептидов-антигенов возбудителей нескольких 
инфекций, к которому в качестве адьюванта-носителя добавляют патоген- 
ассоциированные молекулярные структуры, стимулирующие врожденный им­
мунитет (Семенов Б.Ф. и др., 2005).
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По составу вакцины могут быть в виде моновакцин (1 микроорганизм), ди­
вакцин (2 микроба) или поливакцин (несколько микробов). Пример поливакци­
ны -  АВДС -  ассоциированная коклюшно-дифтерийно-столбнячная вакцина, со­
держит убитые коклюшные бактерии, дифтерийный и столбнячный анатоксин. 
Рибомунил -  поликомпонентная вакцина из рибосом и пептидогликана микро­
бов, персистируюших в верхних дыхательных путях.
Показана  для вакцинации различаются. Некоторые вакцины (см. кален­
дарь) используют для обязательной плановой вакцинации детей; противотубер- 
кулёзная вакцина БЦЖ, полиомиелитная, паротитная, коревая, краснушная, 
АКДС, гепатита В (HBs). Другие вакцины применяют при опасности профессио­
нальных заболеваний (например, против зоонозных инфекций), или для введе­
ния людям в определенных районах (например, против клещевого энцефалита). 
Для предупреждения распространения эпидемий (например, при гриппе) показа­
на вакцинация по эпидемиологическим показаниям. Эффективность вакцинации 
зависит от создания достаточной иммунной прослойки населения (коллективно­
го иммунитета)^ для чего необходима вакцинация 95% людей.
Требования к вакцинам строгие и они должны быть: а) высокоиммуноген­
ными и создавать достаточно стойкий иммунитет; б) безвредными и не вызывать 
побочных реакций; в) не содержать других микроорганизмов.
Следует отметить, что все вакцины -  иммуномодуляторы, т.е. изменяют ре­
активность организма. Повышая ее против даного микроорганизма, они могут 
снижать ее по отношению к другому. Многие вакцины, стимулируя реактив­
ность, инициируют аллергические и аутоиммунные реакции. Особенно часто та­
кие побочные эффекты вакцин наблюдают у больных с аллергическими заболе­
ваниями.
Противопоказания для вакцинации строго регламентированы (табл. 9.1).
Таблица 9.1
Перечень медицинских противопоказаний
Вакцина Противопоказания
Все вакцины Сильная реакция или осложнение на предыдущее введение 
вакцины
Все живые вакцины Первичные иммунодефициты. Иммуносупрессия, злокачест­
венные опухоли 
Беременность
БЦЖ Вес ребенка при рождении менее 2000 г; келлоидный рубец 
на БЦЖ, лимфаденит, абсцесс, БЦЖИТ, туберкулез в анамне­
зе
АКДС Прогрессирующие заболевания нервной системы 
АгЬебрильные судороги в анамнезе
Живые вакцины про­
тив: кори, паротита, 
краснухи, комбиниро­
ванные ди- и тривакии- 
ны (корь-паротит, корь- 
краснуха-паротит)
Тяжелые формы аллергических реакций на аминогликозиды 
Для коревой и паротитной вакцин (приготовленных на кури- 
ньрс эмбрионах) -  анафилактическая реакция на белок кури­
ного яйца
Вакцина гепатита В Аллергическая реакция на пекарские дрожжи и вакцину
менными противопоказаниями.
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с  целью иммунотерапии вакцины используют при хронических затяжных 
инфекциях (убитые стафилококковая, гонококковая, бруцеллёзная вакцины).
Пути введения вакцин: накожно (против оспы и туляремии), внутрикожно 
(БЦЖ), подкожно (АКДС), перорально (полиомиелитная), интраназально (про­
тивогриппозная), внутримышечно (против гепатита В). Разработан также транс­
кожный способ, когда с помощью струи гелия антиген на частицах золота вво­
дится в кожу, где связывается с кератиноцитами и клетками Лангерганса, дос­
тавляющими его в регионарный лимфоузел.
Перспективный способ введения вакцин -  использование липосом (микро­
скопические пузырьки с двухслойной фосфолипидной мембраной). Антиген 
вакцины можно включать в состав поверхностной мембраны или вводить внутрь 
липосом.
Вакцины, особенно живые, для сохранения свойств требуют особых усло­
вий хранения и транспортировки (постоянно на холоду -  «холодная цепь»).
Национальные календари прививок декларируют сроки прививок для 
каждой вакцины, правила применения и противопоказания. Многие вакцины, 
согласно календарю прививок, через определенные промежутки времени вводят 
повторно -  делают ревакцинацию. Из-за вторичного иммунного ответа, в связи с 
наличием анамнестической реакции ответ усиливается, титр антител увеличива­
ется.
Календарь профилактических прививок Беларуси 
(Приказ М3 от 1 сентября 1999 г №275)
I день (24  часа) -  вакцина против гепатита В (ВГВ-1); 3-4-й  день -  БЦЖ 
или вакцина туберкулезная со сниженным содержанием антигена (БЦЖ-М); I 
мес -  ВГВ-2; 3  мес -  адсорбированная коклюшно-дифтерийно-столбнячная вак­
цина (АКДС), инактивированная полиомиелитная вакцина (ИПВ-1), оральная 
полиомиелитная вакцина (ОПВ-1); 4  мес -  АКДС-2, ОПВ-2; 5 мес -  АКДС-3, 
ОПВ-3, ВГВ-3; ] 2  мес -  тривакцина или живая коревая вакцина (ЖКВ), живая 
паротитная вакцина (ЖПВ), вакцина против краснухи; 18 мес -  АКДС-4, ОПВ-4; 
2 4  мес -  ОПВ-5; 6  лет -  адсорбированный дифтерийно-столбнячный анатоксин 
(АДС), тривакцина (или ЖКВ, ЖПВ, вакцина против краснухи); 7 лет -  ОПВ-6, 
БЦЖ (БЦЖ-М); П  лет -  адсорбированный дифтерийный анатоксин со снижен­
ным содержанием антигенов (АД-М); 13 пет -  ВГВ; 16  лет и каждые после­
дующие 10 лет до 66 лет включительно — АДС-М, АД-М, анатоксин столбняч­
ный (АС).
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Приложение №1 к приказу Министерства Здравоохранения Российской Фе­
дерации от 18.12.97. №375 (табл. 9.2).
Таблица 9.2
Сроки начала прове­
дения вакцинации
Наименование вакцины
4-7 дней БЦЖ или БЦЖ-М
3 месяца Вакцинация может проводиться ацеллюлярной вакциной АКД- 
«инфанрикс», включающей анатоксин коклюшной бактерии 
АКЛС. опальная полиомиелитная вакцина (ОПВ)
4 месяца АКДС.ОПВ
5 месяцев АКДС, ОПВ
12-15 месяцев Вакцина против кори, эпидемического паротита и краснухи*
18 месяцев АКДС или ацеллюлярная АКДС, ОПВ -  однократно
24 месяца Опальная полиомиелитная вакцина однократно
6  лет АДС-М, ОПВ, вакцина против кори, эпидемического паротита, 
краснухи*
7 лет БЦЖ**
11 лет АД-М
14 лет БЦЖ***
16-17 лет АДС-М
взрослые АДС-М (АД-М) однократно каждые 10 лет
или тривакииной (корь, краснуха и эпидемический паротит) при условии осуществления про­
изводства отечественных препаратов или закупок зарубежных вакцин, зарегистрированных в 
установленном порядке.
** Ревакцинация проводится детям, неинфицированным микобактериями туберкулеза.
Ревакцинация проводится детям, неинфицированным микобактериями туберкулеза и не 
получившим прививку в 7 лет.
Приложение №2 к приказу Министерства здравоохранения Российской Феде­
рации от 18.12.97. №375 (табл. 9.3).
Таблица 9.3
Сроки вакцинации
I схема II схема
Первая Новорожденные в первые 24 часа жизни ре- 4-5-й месяц
вакцинация бейка (перед прививкой БЦЖ)
Вторая 1-й месяц жизни ребенка 5-6-й месяц жизни ре-
вакцинация бейка
Третья 5-6-й месяц жизни ребенка 12-13-й месяц жизни
вакцинация ребенка
Прививки против гемофильной инфекции разрешены информационным 
письмом М3 РФ от 30 декабря 1997 г. №2510/10099-97-32 «О профилактике ге­
мофильной инфекции».
В США и некоторых других странах не применяют вакцину БЦЖ, исполь­
зуют вакцину против гемофильной палочки и пневмококковую поливалентную 
вакцину, а в состав вакцины АКДС входят бесклеточные антигены коклюшной 
бактерии, как менее реактогенные.
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Сформулированы (Семенов Б.Ф., Баранов А.А., 2001) основные итоги вак- 
цинопрофилактики за 2 0 0 -летний период:
-  массовая и регулярно проводимая вакцинация является эффективным средст­
вом контроля детских инфекций в национальном и глобальном масштабах. 
Иммунопрофилактика снижает уровень этих инфекций до спорадического
-  в XX веке на Земле полностью ликвидирована оспа. В XXI столетии ожидает­
ся искоренение ряда антропонозов
-  человечество стало вакцинозависимым. В случае прекращения или нарушения 
плановой вакцинации неизбежно начинается эпидемия инфекции, которая 
контролировалась до этого с помощью вакцинации
-  идеи иммунопрофилактики оказались продуктивными не только при преду­
преждении инфекций, показана принципиальная возможность конструирова­
ния вакцин против аллергических, аутоиммунных и онкологических болезней
-  массовая вакцинация дает высокий экономический эффект
Особенности плановых прививок у  детей
Новорожденный защищен IgG-антителами (преимущественно IgGl, IgG4) 
матери, полученными через плаценту, а также секреторными IgM и IgA с моло­
ком матери. Иммунизация женщин до зачатия или во время беременности (не­
живыми вакцинами, анатоксинами) увеличивала уровень антител у новорожден­
ных. Для развивающихся стран разработана международная программа по им­
мунизации беременных против столбняка (роды проходят с нарушением правил 
гигиены). Новорожденные таких матерей могут приобрести иммунитет -  обра­
зуют IgM-антитела к столбнячному аназоксину, а Т-клетки отвечают на него 
пролиферацией. Предполагается, что у этих новорожденных развивается анти- 
идиотипический ответ на противостолбнячные антитела матери (Ада Г., Рамсей 
А., 2002). Мы наблюдали вторичный ответ лимфоцитов пуповинной крови 30- 
50% новорожденных от здоровых матерей на туберкулин в реакции подавления 
миграции лейкоцитов. Возможно лучше ревакцинировать БЦЖ женщин дето­
родного возраста, чем новорожденньгх.
Профилактические прививки детям проводятся с целью активной иммуни­
зации против наиболее распространенньк инфекций согласно национального 
календаря плановых профилактических прививок.
Календарь плановой вакцинации включает иммунизацию против туберку­
леза, гепатита В, полиомиелита, дифтерии, коклюша, столбняка, кори, паротит- 
ной инфекции и гепатита В. Вакцинацию против туберкулеза в городах и рай­
онах, где ликвидирована заболеваемость детей этой инфекцией и не выявляются 
локальные формы болезни, проводят однократно на 2-4 день жизни. Ревакцина­
цию осуществляют в 7 лет и в  14-15 лет. В последующем ревакцинацию лиц, не- 
инфицированных туберкулезом, проводят с интервалом в 5-7 лет до 30-летнего 
возраста. Вакцинацию против полиомиелита проводят трехкратно с интервалом 
в 1,5 мес. Первые две ревакцинации проводят двухкратно (на каждый год жизни) 
с интервалом между прививками в 1,5 месяца. Ревакцинация старших возрастов 
проводится однократно.
Против дифтерии, коклюша и столбняка вакцинацию проводят трехкратно 
с интервалом в 1,5 мес, ревакцинация проводится однократно через 1,5-2 года от 
законченной вакцинации. Прививки ассоциированной вакциной КДС проводят 
одновременно с вакцинацией против полиомиелита. В 9 и 16 лет проводится ре­
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вакцинация вакциной ДС-М (уменьшенное количество анатоксинов), после­
дующие ревакцинации проводятся каждые 10 лет однократно. Вакцинацию про­
тив паротита осуществляют в 15-18 мес однократно (только до возраста 7 лет). 
Вакцинация против кори проводится в 12 мес однократно и ревакцинация осу­
ществляется перед поступлением в школу.
Плановые профилактические вакцинации проводятся только здоровым де­
тям соответствующего возраста. Допускается в отдельных случаях при наличии 
у детей пограничных состояний составлять индивидуальный календарь приви­
вок с изменением сроков вакцинации и очередности их проведения.
Следует учитывать, что значительная часть детей после вакцинации не еин- 
тезируют антитела. Серонегативными после вакцинации против кори оказались 
6,4%, эпидемического паротита - 12,7%, краснухи - 4,9% детей, среди невакци- 
нированных детей - 19,4%, 22%, и 32,6% соответственно. Антитела не определя­
лись и у некоторых переболевших детей (Heebling, 1995). По-видимому, у таких 
детей имеется дефицит синтеза антител.
Распределение детей на группы здоровья предопределят индивидуализацию 
профилактической работы с детьми соответствующего возраста. Детей I группы 
здоровья (к первой группе относят здоровых детей без отклонений по признакам 
здоровья и детей с единичными морфологическими отклонениями, не влияющи­
ми на здоровье и не требующими коррекции), прививаютея в декретированные 
сроки.
Дети второй группы здоровья (здоровые с некоторыми морфофункцио­
нальными отклонениями, с небольщой степенью риска формирования хрониче­
ских заболеваний) прививаются или в декретированные сроки (т.е. когда имели 
место факторы риска только в онтогенезе) или по индивидуальному графику 
(наличие факторов риска в интранатальном периоде, а в родословной ребенка 
имеются моногенные или мультифакториальные заболевания).
Дети третьей группы здоровья (хронические заболевания или врожденная 
патология с нетяжелыми обострениями без выраженного нарушения общего со­
стояния, а также дети со сниженной резистентностью, часто болеющие) приви­
ваются только по индивидуальному календарю в состоянии клинического здоро­
вья и без нарущений параметров иммунной системы, определяемьк также толь­
ко в периоде клинического здоровья. Эта группа является самой трудной и от­
ветственной для практикующего врача, так как календарь должен при этом пла­
нироваться по разделам и перед каждой вакцинацией здорового ребенка необхо­
димо оценивать коллегиально с врачом-иммунологом или аллергологом.
Дети четвертой группы здоровья (хронические заболевания и с врожден­
ными пороками в состоянии субкомпенсации, с функциональными отклонения­
ми патологически измененного органа, системы, других органов, с нарущениями 
общего состояния) прививаются по конкретным срокам ремиссий каждой нозо­
логической единицы с учетом эпидемиологической обстановки и по возможно­
сти вакцинами с уменьшенным содержанием антигенов.
Дети пятой группы здоровья (больные тяжелыми хроническими заболева­
ниями, с тяжелыми врожденными пороками развития в состоянии декомпенса­
ции с морфологическими и функциональными отклонениями патологически из­
мененного органа, системы, органов или систем) должны прививаться только по 
строгим показаниям эпидемиологической обстановки, вопрос вакцинации в та­
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ких случаях решается по самому тяжелому отклонению или диагнозу, или ребе­
нок не прививается вовсе.
Аллергические заболевания (бронхиальная астма, дерматиты и др.) не яв­
ляются противопоказаниями для вакцинации, если они не развились на саму 
вакцину. Однако вакцинацию проводят в период ремиссии.
Плановую вакцинацию против брюшного тифа, холеры, чумы, туляремии, 
бруцеллеза, сибирской язвы, лептоспироза, клещевого энцефалита, лихорадки 
Ку и других инфекций проводят населению (или отдельным профессиональным 
группам), проживающему на эндемичных или эпизоотичных территориях в со­
ответствии с действующими наставлениями. Эндемичность и энзоотичность 
территорий по тем или иным инфекциям, а также отмена эндемичности и энзо- 
отичности устанавливаются минздравами союзник республик на основании 
представления районными, областными или краевыми органами здравоохране­
ния.
При организации и проведении профилактических прививок надо помнить, 
что вакцинация должна быть проведена в строгом соответствии с наставлениями 
по применению препарата. Прививки выполняются только в прививочных каби­
нетах детских поликлиник, а в сельской местности -  в соответствующих лечеб­
но-профилактических учреждениях. Детей, посещающих или воспитывающихся 
в детских учреждениях, разрешается прививать в этих учреждениях. На дому 
вакцинация категорически запрещена. Перед вакцинацией дети I группы здоро­
вья должны быть обследованы врачом или фельдшером. Дети остальньк групп 
здоровья должны в обязательном порядке осматриваться врачом. Те из них, ко­
торые не были привиты в декретированные сроки в связи с временными проти­
вопоказаниями, прививаются по индивидуальному календарю согласно регла­
ментирующим рекомендациям соответствующих специалистов и наставлению 
по применению вакцинных препаратов. Необходимо в каждом случае вакцина­
ции строго соблюдать технологию выполнения. Прививки должны производить 
только медицинские работники, специально обученные правилам организации и 
техники их проведения и приемам неотложной помощи при острьк осложнениях 
с использованием средств противощоковой терапии.
Поствакцинальный иммунитет
Вакцинация предусматривает создание у здоровых приобретенного (адап­
тивного) активного специфического противоинфекционного иммунитета к соот­
ветствующему инфекту (вирусу, бактерии).
Иммунный ответ на введение вакцины зависит от ее вида (живая, убитая, 
анатоксин), возраста вакцинируемого (новорожденный, взрослый) и первичного 
или повторного введения. В классическом первичном иммунном ответе при 
оценке по уровню антител различают три периода. Первый -  латентный, про­
должающийся несколько суток, когда антитела не выявляются. Затем наблюда­
ется период подъема уровня антител: на одни вакцины более быстрый (3-4 дня 
на коревую вакцину), на другие -  медленный (2-3 недели на вакцины дифтерии, 
коклюша). Первыми появляются антитела IgM-класса, через 7 дней и позже на­
растает уровень IgG-антител (кроме новорожденньк и детей раннего возраста). 
Значительно позже (14-21 день) отмечается подъем уровня IgA-антител.
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Вторичное введение вакцин индуцирует быстрое увеличение количества 
IgG-антител, последующие ревакцинации еще более стимулируют их образова­
ние.
Если инфект (вирус, бактерия, токсин) нейтрализуется IgG-антителами, что 
наблюдается при некоторых вирусных и внеклеточных бактериальных инфекци­
ях (корь, дифтерия, грипп), то их наличие обеспечивает создание иммунитета. 
Иная ситуация наблюдается при их неэффективности или даже «вредности», ко­
гда они препятствуют реализации клеточных механизмов иммунитета (ВИЧ- 
инфекция, туберкулез и др.).
Механизмы специфического клеточного иммунитета (Т-киллеры, В- 
лимфоциты) в совокупности с клетками врожденного иммунитета (макрофаги, 
ЕК, гранулоциты) определяют возникновение иммунитета практически ко всем 
инфекциям, в том числе к «антителозависимым», однако их участие при стан­
дартном исследовании вакцинированных обычно не учитывается, хотя именно 
оно является определяющим.
Основой сохранения иммунитета является иммунологическая память, кото­
рая возникает после синтеза IgG-антител. Поэтому у детей раннего возраста, у 
которых преобладает IgM-ответ и нет или слабый синтез IgG-антител, иммуно­
логическая память на вакцину не формируется. Эту проблему преодолевают ре­
вакцинацией в более позднем возрасте, хотя это и небезразлично для организма. 
Носители «памяти» -  долгоживущие иммунные Т- и В-лимфоциты индуцируют 
быстрый, вторичный иммунный ответ на инфект при его попадании в организм, 
что и обеспечивает иммунитет. К одним инфектам иммунитет сохраняется по­
жизненно (корь, полиомиелит, коклющ, паротит), к другим -  долго (дифтерия, 
столбняк, сибирская язва и др.), к третьим -  кратковременно (грипп, брюшной 
тиф, дизентерия и др.), что зависит от антигенной изменчивости возбудителей и 
механизмов иммунитета к нему.
Противоинфекционные вакцины 
календаря профилактических прививок
Вакцина коклюшно-дифтерийно-столбнячная адсорбированная (АКДС) для 
профилактики коклюша, дифтерии, столбняка. Содержит в I мл убитые бакте­
рии коклюша (20 млрд.), а также дифтерийный (30 единиц) и столбнячный (10 
ЕД) анатоксины. Сорбент -  алюминия гидроксид, консервант -  мертиолят. Вво­
дят с 3-х месячного возраста внутримышечно по 0,5 мл трехкратно с интервалом 
45 сут., ревакцинацию в 18 мес. проводят однократно. Иммунитет против кок­
люша у 70-80% вакцинированных, против дифтерии и столбняка -  у 95%. Детям, 
перенесшим коклюш, вводят АДС-анатоксины.
«Тетракок» -  адсорбированная комбинированная вакцина для профилакти­
ки дифтерии, столбняка, коклюша и полиомиелита. В отличие от предыдущей -  
консерванты -  2феноксиэтанол, формальдегид. Содержит 30 ME дифтерийного 
анатоксина, 60 ME -  столбнячного. 4 ME убитой коклюшной вакцины, по 1 дозе 
инактивированных вирусов полиомиелита типов I, 2, 3. Детям в возрасте 3 мес -  
4 года делают 3 инъекции внутримышечно с интервалом 1-2 мес и ревакцинаци­
ей через год. Иммунитет к 4-м инфекциям сохраняется до 5 лет. Реактогенноеть 
-  лихорадка, неврологические осложнения, обусловлена коклюшными бакте­
риями.
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Ацеллюлярная АКДС вакцина инфанрикс включает коклюшные анатоксин, 
гемагглютинин и мембранный протеин, а также дифтерийный и столбнячный 
анатоксины. Менее реактогенна, чем АКДС. Вводят по 0,5 мл в 3, 4, 5 и 6  меся­
цев в/м; ревакцинация в 18 мес однократно. Существуют комбинированные ва­
рианты этой вакцины с гепатитной, полиомиелитной и др.
Анатоксин дифтерийно-столбнячный очищенный адсорбированный жид­
кий (АДС-анатоксин). В 1 мл содержится 60 (LF) дифтерийного 20 ЕС столб­
нячного анатоксинов, адсорбент -  алюминия гидроксид, консервант -  мертио- 
лят. Профилактика дифтерии и столбняка у детей в возрасте от 3 месяцев до 6  
лет, переболевших коклюшем или имеющих противопоказания к введению 
АКДС-вакцины. В первые двое суток после прививки возможны лихорадка, не­
значительная гиперемия и отек в месте инъекции, аллергические реакции. Вво­
дят 0,5 мл в/м 2 инъекции с интервалом 1 месяц, ревакцинация через 9-12 меся­
цев. Детям, привитым АКДС-вакциной однократно, делают одну инъекцию, ре­
вакцинация через 9-12 месяцев, привитым АКДС-вакциной двукратно ревакци­
нация через 9-12 месяцев.
Анатоксин дифтерийно-столбнячный очищенный адсорбированный с 
уменьшенньш содержанием антигенов жидкий. В 1 мл содержится 10 (LF) диф­
терийного и 10 ЕС столбнячного анатоксинов, адсорбент -  алюминия гидроксид, 
консервант -  мертиолят. Профилактика дифтерии и столбняка у детей в возрасте 
6  лет и старше, подростков и взрослых. По 0,5 мл в/м или п/к при первичной 
вакцинации двукратно с интернатом 1-1,5 месяцев, при ревакцинации -  одно­
кратно.
Анатоксин дифтерийный очищенный адсорбированный с уменьшенньш со­
держанием антигена жидкий. В 1 мл содержится 10 (LF) дифтерийного анаток­
сина, адсорбент -  алюминия гидроксид, консервант -  мертиолят; 0,5 мл в/м или 
п/к однократно. Профилактика дифтерии у детей в возрасте 6  лет и старше, для 
того, чтобы получить полный курс иммунизации, необходимо 2 введения АД-М- 
анатоксина с интервалом 30 дней, ревакцинацию проводят через 6-9 месяцев, за­
тем очередные ревакцинации через 10 лет АДС-М-анатоксином. АД-М- 
анатоксин один из наименее реактогенных препаратов.
Анатоксин столбнячный очищенный адсорбированный жидкий. Активную 
иммунизацию детей против столбняка как и дифтерии проводят в плановом по­
рядке адсорбированной коклюшно-дифтерийно-столбнячной вакциной (АКДС) 
или адсорбированным дифтерийно-столбнячным анатоксином (АДС- 
анатоксином) или АДС-М-анатоксином. В 1 мл АС-анатоксина входит 20 ЕС 
столбнячного анатоксина, адсорбент -  алюминия гидроксид, консервант -  мер­
тиолят. Активная иммунизация против столбняка; экстренная профилактика 
столбняка. Экстренную специфическую профилактику столбняка проводят при 
травмах с нарушением целостности кожных покровов и слизистых, обмороже­
нии, укусах животных. 0,5 мл п/к в подлопаточную область по схеме согласно 
инструкции по применению АС-анатоксина.
Вакцина туберкулезная (БЦЖ) сухая для внутрикожного введения обеспе­
чивает формирование иммунитета против туберкулеза у 70-80% людей. Однако 
в последние годы эффективность ее снизилась. Противопоказания: для новорож­
денных с массой тела менее 2500 г; генерализованная БЦЖ-инфекция у других 
детей в семье, иммунодефицит (первичный). Для остальных групп: положитель­
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ная и сомнительная реакция Манту с 2 ТЕ ППД-Л, туберкулез или инфицирова­
ние микобактериями в анамнезе.
Применяют для профилактики туберкулеза у детей и у взрослых до 30 лет. 
Представляет собой живые микобактерии (500 тыс. -  1,5 млн.) вакцинного 
штамма БЦЖ-1, лиофилизированные в 1,5% растворе глутамината натрия. В ам­
пуле 1,0 мг (разводят в 2 мл физиологического раствора хлорида натрия) БЦЖ -  
20 доз, вводят внутрикожно по 0,05 мг в объеме 0,1 мл на границе верхней и 
средней трети плеча на 3-4 день после рождения. Ревакцинацию делают при от­
рицательной внутрикожной пробе Манту, для которой вводят внутрикожно 0,1 
мл (2ТЕ) очищенного туберкулина (ПДЦ) и учитывают результат через 72 часа. 
Проба считается положительной, если диаметр инфильтрата более 5 мм. Вакци­
на противопоказана при недоношенности, тяжелых заболеваниях и Т-клеточных 
иммунодефицитах (возможна БЦЖ-инфекция), туберкулезе или инфицировании 
микобактериями.
Вакцина туберкулезная БЦЖ-М  для профилактики туберкулеза у недоно­
шенных и ослабленных детей вводится внутрикожно, доза содержит вдвое 
меньше (0,025 мг) микобактерий, чем БЦЖ. Ампулы по 20 доз (0,5 мг).
Вакцина коревая культуральная живая сухая приготовлена из вакцинного 
штамма Л-16 вируса, выращенного в культуре клеток эмбрионов японских пере­
пелов, содержит 2 0  мкг гентамицина, желатин и белки сыворотки крови крупно­
го рогатого скота. Для профилактики кори у детей и подростков, вакцинация -  в 
возрасте 12 месяцев по 0,5 мл подкожно. Ревакцинация в 6  лет. По эпидпоказа- 
ниям вводят детям старше 12 мес. Противопоказана при аллергии на аминогли- 
козиды и перепелиные яйца, а также при иммунодефицитах.
Рувакс, живая гиператтенуированная вирусная вакцина для профилактики 
кори. Получена при культивировании вакцинного штамма Шварц на первичной 
культуре клеток куриных эмбрионов; содержит человеческий альбумин, следы 
неомицина. Дозы: с 3 месяцев по 0,5 мл п/к или в/м, трехкратно с интервалом не 
менее 1 месяц, ревакцинация через 1 год после последней инъекции, затем каж­
дые 10 лет. В 5-15% случаев у привитых развиваются специфические реакции в 
период с 5-6 по 15-й день в виде повышения температуры тела до 39°С, кашель, 
конъюнктивит, ринит, кореподобная сыпь.
Вакцина паротитная живая сухая из ослабленного штамма вируса, выра­
щенного на клетках эмбрионов японских перепелов для профилактики паротита 
у детей и подростков, вакцинация проводится в возрасте 12-25 месяцев, подкож­
но по 0,5 мл (не ранее, чем через 6  месяцев после кори). Содержит гентамицин, 
желатин, стабилизаторы. Возможны катаральные явления, гиперемия зева, редко 
-  серозный менингит.
Тримовакс содержит живые, аттенуированные вирусы кори —  1000 ткане- 
вьк  цитопатогенных доз-50 (ТЦИД-50), паротита (5000 ТЦИД-50) краснухи 
(1000 ТЦИД-50), вводят детям в 12 мес., подкожно или внутримышечно, а в 6  
лет ревакцинация только против кори.
Вакцина полиомиелитная пероральная типов I, 2 и 3. Трехвалентный пре­
парат из аттенуированных штаммов Сэбина вируса полиомиелита типов 1, 2 и 3, 
полученных на первичной культуре клеток почек африканских зеленьк марты­
шек. В 1 прививочной дозе не менее БОЕ или ТЦД50 1000000 типа 1, не менее 
100000 типа 2 и не менее 300000 типа 3. Стабилизатор -  магния хлорид (18 мг в 
1 дозе), консервант -  канамицина сульфат (30 мкг в 1 дозе).
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Показания, плановая профилактика полиомиелита у детей старше 3 меся­
цев, экстренная профилактика полиомиелита по эпидемическим показаниям, 
проведение национальных дней иммунизации против полиомиелита.
Побочные эффекты. Возможна крапивница, отек Квинке, крайне редко у 
привитых или у лиц, контактировавших с привитыми, возникают вакциноассо­
циированные заболевания (у 1 из 2 - 3  млн. привитых).
Дозы, по 2 или 4 капли (в зависимости от формы выпуска) внутрь трех­
кратно в 3, 4, 5 и 6  месяцев, ревакцинация трехкратная в 18, 20 месяцев и 14 лет.
Прививки по эпидемическим показаниям проводят при заболевании полио­
миелитом. ВОЗ поставила глобальной задачей ликвидацию полиомиелита к 
третьему тысячелетию.
Инактивированная вакцина для профилактики полиомиелита Иммовакс 
Полио. Обеспечивает формирование иммунитета к полиовирусам типов 1, 2 и 3. 
Дозы: с 3 месяцев по 0,5 мл п/к или в/м, трехкратно с интервалом не менее 1 ме­
сяц, ревакцинация через 1 год после последней инъекции, затем каждые 1 0  лет. 
Возможно появление эритемы в месте инъекции, в редких случаях незначитель­
ное повышение температуры тела. По данным центра иммунопрофилактики 
НИИ педиатрии НЦЗД РАМН, с 1998 г. по 1999 г. после введения оральной по­
лиомиелитной вакцины аллергические реакции отмечены в 7  (0 ,9 %) случаях, 
афебрильные судороги в 3 (0,4%) случаях, вакциноассоциированный полиомие­
лит в 4 (0,5%) случаях.
Вакцина против краснухи живая аттенуированная Эрвевакс. Аттенуиро­
ванный штамм вируса краснухи Вистар RA-27/3, культивируемый на диплоид­
ных клетках человека MRC-5. Прививочная доза не менее 1000 ТЦЦ50 вируса 
краснухи и не более 25 мкг неомицина В-сульфата, стабилизаторы -  лактоза, 
сорбит, манит, альбумин человеческий. Показания: профилактика краснухи у де­
тей и взрослых. Женщинам детородного возраста следует предохраняться от бе­
ременности в течение 3 месяцев после вакцинации. Дозы: 0,5 мл п/к. Первичная 
вакцинация детей 12-15 месяцев, вторая прививка в 6  лет. Если ранее вакцина­
ция проводилась только один раз, то препарат взрослым вводят однократно, так 
же как и не привитым девочкам в возрасте 13 лет.
Живая гиператтенуированная вакцина для профилактики краснухи Руди- 
вакс. Лиофилизированная вируссодержащая жидкость, полученная методом 
культивирования вакцинного штамма Шварц на первичной культуре куриных 
эмбрионов, содержит человеческий альбумин, следы неомицина. В поствакци­
нальном периоде реакции возникают редко — в 2-6% случаев. Отмечается суб­
фебрильная температура тела и умеренное увеличение лимфатических узлов.
Вакцина против кори, паротита и краснухи живая MMR II. Attenuvax -  
живая коревая вакцина, приготовленная в первичной культуре клеток куриного 
эмбриона из дополнительно аттенуированного штамма Эндерс вируса; Mumps- 
vax — живая паротитная вакцина из штамма Джерилл Линн, приготовленная в 
первичной культуре клеток куриного эмбриона; Meruvax II — живая краснушная 
вакцина из штамма RA27/3 аттенуированного вируса краснухи, выращенного в 
культуре диплоидных клеток человека WI-38. В одной прививочной дозе не ме­
нее 1 0 0 0  ТЦД50 вируса кори, 2 0 0 0 0  ТПД50 вируса паротита, 1 0 0 0  ТЦД50 вируса 
краснухи и не более 25 мкг неомицина. Дозы: 0,5 мл п/к (предпочтительно в на­
ружную верхнюю часть плеча). Первая вакцинация в 12-15 мес., вторая прививка
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Р е к о м б и н а н т н ы е  в а к ц и н ы  д л я  п р о ф и л а к т и к и  г е п а т и т а  В представляют 
собой очищенный белок поверхностного антигена вируса гепатита В (HBsAg), 
выделенный из дрожжей продуцентов, преимущественно Saccharomyces 
cerevisiae, адсорбированный на геле алюминия гидроксида, консервант -  мер- 
тиолят. Дозы: вводят в/м взрослым в дельтовидную мьшцу, детям в переднеб^ 
ковую часть бедра. Согласно календарю прививок вакцинация против гепатита В 
проводится новорожденным в первые 12 часов жизни, затем через 1 мес и спустя 
5-6 месяцев одновременно с третьей дозой АКДС-препарата; для вакцинации 
новорожденных, матери которых являются носителями HBsAg, при этом первую 
дозу вводят в первые 24 часа после рождения, желательно одновременно с им­
муноглобулином против гапатита В (в переднебоковую часть разньк бедер).
Вакцина гепатита В рекомбинантная дрожжевая жидкая Комбиотех. 
Вакцинацию детей до года проводят согласно календарю прививок против ви­
русного гепатита В. Разовая доза для взрослых и детей старще 11 лет составляет 
1 мл (20 мкг HBsAg), для детей до 10 лет -  0,5 мл (10 мкг HBsAg). Пациентам 
отделения гемодиализа вводят двойную дозу для взрослых (2 мл).
Энджерикс В. Разовая доза для взрослых -  1 мл (20 мкг), для детей и под­
ростков до 19 лет -  0,5 мл (10 мкг).
Вакцина против гепатита В  Д Н К  рекомбинантная Эбербиовак. Для взрос­
лых и детей старще 10 лет -  20 мкг (1 мл), для новорожденных и детей младще 
1 о лет -  1 о мкг (0,5 мл).
Вакцина против гемофильной инфекции Акт-Хиб (Act-Hib) -  рекомендуется 
для введения в календарь. В 1 дозе содержится 10 мкг полисахарида, конъюги­
рованного со столбнячным анатоксином, трометамол 0,6 мг. Курс вакцинации 
обеспечивает формирование иммунитета против Haemophilus influenzae типа Ь 
не менее чем у 95% привитых (продолжительностью не менее 3 лет). Показания: 
вакцинация детей с 2 месяцев для профилактики менингита, септицемии, эпи- 
глоттита и других гнойно-септических заболеваний, вызываемых Haemophilus 
influenzae типа Ь. Дозы: по 0,5 мл в/м или п/к детям до 6 месяцев трехкратно с 
интервалом 1-2 месяца с однократной ревакцинацией через 1 год; от 6 до 12 ме­
сяцев двукратно с интервалом 1 месяц с однократной ревакцинацией в 18 меся­
цев; от 1 года до 5 лет однократно.
Вакцины, применяемые по эпидемиологическим показаниям
Полисахаридная поливалентная пневмококковая вакцина Пневмо 23. Каж­
дая доза вакцины (0,5 мл) содержит: очищенные капсульные полисахариды 
Steptococcus pneumoniae 23 серотипов: 1, 2, 3, 4, 5, 6В, 7F, 8, 9N, 9V, 10А, ПА, 
12F, 14, 15В, 17F, 18С, 19А, 19F, 20, 22F, 23F, 33F по 0,025 мкг каждого, консер­
вант -  фенол максимум 1,25 мг. Вакцина вызывает формирование иммунитета к 
капсульным полисахаридам 23 распространенных серотипов пневмококков. 
Увеличение уровня антител в крови происходить в течение 10-15 дней и дости­
гает максимальных величин к 8-й неделе после вакцинации. Продолжительность 
защитного действия вакцины точно не установлена; после вакцинации антитела 
в крови сохраняются 5-8 лет. Показания: профилактика инфекций пневмококко­
вой этиологии (в частности, пневмонии) у лиц старще 2 лет. Вакцинация оео- 
бенно показана лицам из числа групп риска: старше 65 лет, лицам с ослабленной
в 6 лет. Н а  практи ке  д ан н ая  в ак ц и н а  м о ж ет  п р и м ен яться  д л я  п о д р о стк о в  и  в зр о с -
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иммунной системой (перенесшим спленэктомию, страдающим серповидно­
клеточной анемией, имеющим нефротический синдром). Использование данной 
вакцины не рекомендуется у лиц, проходивших противопневмококковую вакци­
нацию в течение предыдущих 3 лет. Побочные эффекты: болезненность, покрас­
нение или припухлость в месте инъекции, иногда общие реакции -  аденопатии, 
сыпи, артралгии и аллергические реакции. Вакцину можно вводить одновремен­
но с противогриппозными препаратами в разные участки тела. Дозы: при пер­
вичной иммунизации вакцина вводится п/к или в/м однократно в прививочной 
дозе 0,5 мл для всех возрастов, ревакцинацию рекомендуется проводить не чаще 
чем с интервалом в 3 года однократной инъекцией в дозе 0,5 мл.
Вакцина менингококковая группы А, полисахаридная, сухая для профилак­
тики менингита у детей и подростков в очагах заболевания. Детям от 1 года до 8 
лет включительно по 0,25 мл (25 мкг), старше 9 лет и взрослым по 0,5 мл (50 
мкг) однократно п/к в подлопаточную область или верхнюю часть плеча.
Полисахаридная менингококковая вакцина А +С. В 1 дозе 0,5 мл содержится 
по 50 мкг очищенных полисахаридов Neisseria meningitides групп А и С. Вакци­
нация обеспечивает не менее чем у 90% привитых формирование иммунитета к 
менингококкам серогрупп А и С длительностью не менее 3 лет. Показания: про­
филактика инфекций по эпидпоказаниям, вызываемых менингококками серог­
рупп А и С, у детей с 18 месяцев и взрослых. В случае контакта с лицами, инфи­
цированными менингококками серогруппы А, возможно использование вакцины 
у детей с 3 месяцев. Дозы: 0,5 мл п/к или в/м однократно.
Вакцина лептоспирозная концентрированная инактивированная жидкая 
для профилактики лептоспирозов у детей 7 лет и старше, а также взрослых (ско­
товодов), подкожно 0,5 мл, ревакцинация через 1 год. Содержит инактивирован­
ные лептоспиры четырех серогрупп.
Вакцина бруцеллезная живая сухая для профилактики бруцеллеза козье- 
овечьего типа; вводят по показаниям лицам 18 лет и старше накожно или под­
кожно, ревакцинация через 10-12 месяцев.
Вакцина против Ку-лихорадки М-44 живая сухая накожная; вводят рабо­
чим в неблагополучных животноводческих хозяйствах и лаборантам. Содержит 
взвесь живой культуры вакцинного штамма М-44 Coxiella burnetii.
Вакцина брюшнотифозная спиртовая сухая. Брюшнотифозные бактерии, 
инактивированные этиловым спиртом. Обеспечивает развитие иммунитета у 
65% в течение 2 лет. Показания: профилактика брюшного тифа у взрослых 
(мужчины до 60 лет, женщины до 55 лет). Дозы: первая прививка 0,5 мл п/к, 
вторая прививка через 25-30 суток 1 мл п/к, ревакцинация через 2 года 1 .мл п/к.
Вакцина брюшнотифозная Ви-полисахаридная жидкая. Раствор очищенно­
го капсульного полисахарида Salmonella typhi. В 0,5 мл содержится 0,025 мг 
очищенного капсульного Vi-полисахарида и консервант фенол. Вакцинация 
приводит к быстрому (через 1-2 недели) развитию невосприимчивости к инфек­
ции, сохраняющейся в течение 3 лет. Показания: профилактика брюшного тифа 
у взросльк и детей старше 3 лет. Дозы: 0,5 мл п/к однократно. Ревакцинация че­
рез 3 года той же дозой.
Тифим Ви. Очищенный капсулярный Vi-полисахарид Salmonella typhi 
(0,025 мг/мл) и консервант фенол. Вакцинация обеспечивает формирование им­
мунитета к Salmonella typhi у 75%, сохраняющегося не менее 3 лет. Доза: 0,5 мл 
п/к или в/м однократно, ревакцинация через 3 года той же дозой.
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Вакцина желтой лихорадки живая сухая. Лиофилизированная вируссодер­
жащая суспензия ткани куриных эмбрионов, зараженных аттенуированным ви­
русом желтой лихорадки штамм 17Д, очищенная от клеточного детрита. Имму­
нитет развивается через 10 суток после вакцинации у 90-95% и сохраняется не 
менее 10 лет; показания: профилактика желтой лихорадки у взросльк и детей с 9 
месяцев, постоянно проживающих в эндемичных районах по заболеваемости 
желтой лихорадкой или перед поездкой в эти районы.
Вакцина Е сытотифозная комбинированная живая сухая для профилакти­
ки по эпидпоказаниям сыпного тифа у взросльк, вводят подкожно, ревакцина­
ция через 2 года. Содержит живые риккетсии авирулентного штамма, выращен­
ного на куриньк эмбрионах.
Вакцина сыпнотифозная химическая сухая для профилактики у лиц в воз­
расте 16-60 лет цо эпидемическим показаниям, вводят подкожно. Содержит ан­
тигены риккетсий.
Вакцины против особо опасных инфекций. Вакцина сибиреязвенная жи­
вая сухая для профилактики сибирской язвы -  прививка плановая и по эпидеми­
ческим показаниям, применяется в различньк дозах накожно или подкожно, 
скарификационно двукратно с ревакцинацией через 1 год. Содержит живые спо­
ры вакцинного штамма СТИ-1.
Вакцина туляремийная живая сухая для профилактики туляремии — при­
вивка плановая или по эпидемическим показаниям, накожно или внутрикожно, 
ревакцинация -  через 5 лет (при отсутствии реакции на тулярин -  аллерген из 
бактерии).
Вакцина чумная живая сухая ЕВ для профилактики чумы по эпидпоказани­
ям, начиная с 6-летнего возраста, вводят подкожно, внутрикожно или накожно, 
или ингаляционно. Иммунитет до 1 года.
Вакцина чумная живая сухая для перорального применения. В 1 таблетке 
(прививочная доза) 20-100 млрд, живых микробов вакцинного штамма чумного 
микроба ЕВ линии НИИЭГ. Вызывает развитие напряженного иммунитета через 
3 недели сроком до 1 года. 1 таблетку рассасывают или разжевывают (не прогла­
тывать).
Вакцина холерная корпускулярная инактивированная сухая. Содержит в 1 
мл 80 млрд, инактивированных холерных вибрионов (классических или Эль- 
Тор). Развивается иммунитет на срок до 6 месяцев. Дозы: вакцину ресуспенди- 
руют в 0,9% растворе натрия хлорида из расчета 1 доза в 0,5 мл и вводят в под­
лопаточную область (шприцем) или в область дельтовидной мышцы (безыголь- 
ным инъектором) двукратно с интервалом 7-10 суток. Ревакцинация - через 6 
месяцев однократно в той же дозе.
Вакцина холерная (холероген-анатоксин и О-антиген) сухая и жидкая для 
профилактики холеры по эпидпоказаниям. В 1 мл содержится 5 мг белка, 2400 
ЕС холерогена-анатоксина и 90 уел. ЕД 0-антигена. Вызывает развитие антибак­
териального и анатоксического иммунитета на срок до 6 месяцев. Вводят одно­
кратно и ревакцинацию проводят не ранее чем через 3 месяца после вакцинации.
Вакцина желтой лихорадки живая сухая для профилактики с 9-месячного 
возраста по эпидпоказаниям.
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Противовирусные вакцины
Вакцина гриппозная аллантоисная живая сухая интраназальная для детей 
и взрослых содержит аллантоисную жидкость куриных эмбрионов, зараженных 
ослабленными вирусами гриппа A/HIN1,A/H3N2 и В, вводится однократно рас­
пылителем. Содержит пептон, мономицин, нистатин. Противопоказана при ал­
лергии к этим препаратам и к куриному белку.
Вакцина гриппозная хроматографическая инактивированная жидкая для 
профилактики гриппа А и В у взрослых, вводится подкожно.
Грипповак СЕ-АЖ, инактивированная формалином поливалентная субъе­
диничная гликопротеидная вакцина, включает 7 штаммов вируса гриппа.
Гриппол -  вакцина гриппозная тривалентная полимервакцина субъединич­
ная, состоит из протективных антигенов Н и N вирусов гриппа типов А и В, свя­
занных с иммуностимулятором -  полиоксидонием. Содержит в 0,5 мл (1 доза) по 
5 мкг гемагглютинина каждого из трех штаммов вируса гриппа типов А (H1N1 и 
H3N2) и В. Дозы: детям от 6 месяцев до 3 лет 0,5 мл двукратно в переднебоко­
вую часть бедра с интервалом 3-4 недели. С 3 лет и взрослым 0,5 мл однократно, 
в/м или глубоко п/к в верхнюю треть наружной поверхности плеча.
Ваксигрип содержит очищенные белки вирусов гриппа типа А (H1N1), А 
(H3N2) и В, расщепленных октоксиналом-9, инактивированные формалином. 
Концентрирована и очищена ультрафильтрацией и зональным центрифугирова­
нием в градиенте плотности сахарозы. В 1 дозе (0,5 мл) по 15 мкг гемагглюти­
нина каждого подтипа (типа), консервант -  мертиолят, содержится только во 
флаконах, дозы: взрослым 0,5 мл глубоко п/к или в/м в верхнюю 1 треть наруж­
ной поверхности плеча на несколько сантиметров ниже плечевого сустава одно- 
вратно. Детям 6-47 месяцев по 0,25 мл двукратно с интервалом 4-6 недель (де­
тям, ранее иммунизированным гриппозной вакциной однокртно).
Флюарикс -  расщепленная гриппозная вакцина, содержит очищенные белки 
вирусов гриппа типа А (H1N1), А (H3N2) и В, инактивированные формалином. В 
1 дозе (0,5 мл) по 15 мкг гемагглютинина каждого подтипа, консервант -  мер­
тиолят. Показания: активная профилактика гриппа с 6 месяцев. Дозы: взрослым 
и детям старще 6 лет 0,5 мл глубоко п/к или в/м в верхнюю треть наружной по­
верхности плеча однократно. Детям 1-6 лет по 0,25 мл двукратно с интервалом
4-6 недель (детям, ранее иммунизированным гриппозной вакциной, однократно). 
Форма: шприцы 0,5 мл.
Инфлювак -  субъединичная вакцина. В 1 дозе (0,5 мл) по 15 мкг гемагглю­
тинина подтипов А (НШ1 и H3N2) и типа В. Инактивация формалином, консер­
вант -  мертиолят. Дозы: 0,5 мл глубоко п/к или в/м однократно. Лицам с имму­
нодефицитами и детям до 6 лет по 0,5 мл двукратно с интервалом не менее 4 не­
дель. Форма выпуска: шприцы, 0,5 мл.
Вакцина гепатита А культуральная концентрированная очищенная инак­
тивированная адсорбированная жидкая (ГЕП-А-ин-ВАК). Инактивированные 
вирионы гепатита А (штамм ЛБА-86), выращенные на культуре перевиваемых 
клеток 4647, очищенные, концентрированные и адсорбированные на алюминия 
гидроксиде. Одна доза для взрослых содержит не менее 50 ИФА ЕД антигена 
вируса гепатита А, для детей и подростков 25 ИФА ЕД, консерванта не содер­
жит. Дозы: взрослым (старше 18 лет) по 0,5 мл (50 ИФА ЕД), детям и подрост­
кам по 0,25 мл (25 ИФА ЕД) двукратно в/м с интервалом 6 месяцев.
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Хаврикс 720. Доза (0,5 мл) содержит 720 ЕД антигена вируса гепатита А 
(штамм НМ 175), инактивированного формальдегидом и адсорбированного на 
алюминия гидроксиде, и следы неомицина. Консервант — 2-феноксиэтанол.
Вакцина герпетическая культуральная инактивированная сухая для профи- 
лактики рецидивов и лечения тяжелой, длительно текущей герпетической ин­
фекции. Содержит убитые формалином вирусы простого герпеса I и II типов, 
выращенные в культуре фибробластов куриных эмбрионов (имеется гентами­
цин). Вводятся в период ремиссии внутрикожно по 0,1-0,2 мл 5 раз с интервалом
3-4 дня.
Вакцина клещевого энцефалита культуральная очищенная концентриро­
ванная инактивированная для профилактики у детей и взрослых в эндемических 
районах, вводят подкожно или внутримышечно. Лиофилизированная взвесь ан­
тигена вируса клещевого энцефалита, выращенного в культуре клеток куриного 
эмбриона и инактивированного формалином в конечной концентрации 0,2%. 
Содержит бычий сывороточный альбумин. Доза: по 0,5 мл глубоко п/к или в/м 
(в область дельтовидной мышцы плеча) двукратно с интервалом 5-7 месяцев 
(допустимо сокращение интервала до 2-х месяцев). Ревакцинацию проводят од­
нократно через I год после первичного курса, далее каждые 3 года.
Вакцина клещевого энцефалимта культуральная инактивированная Энце- 
пур. В I дозе (0,5 мл) 1,5 мкг инактивированного вируса клещевого энцефалита, 
выращенного в культуре клеток куриного эмбриона, I мг алюминия гидроксида, 
не более 0,005 мг формальдегида, а также следовые количества неомицина, 
хлортетрациклина, гентамицина. Дозы: по 0,5 мл в/м (предпочтительно в дельто­
видную мышцу). Курс вакцинации состоит из основной вакцинации и ревакци­
нации. Основную вакцинацию можно проводить по двум схемам. Схема А: две 
инъекции с интервалом 1-3 месяца, третья — через 9-12 месяцев после второй. 
Прививки начинают в осеннее-зимний период. Схема В (быстрая): две инъекции 
с интервалом 7 суток, третья — через 2 1 сутки после первой, четвертая -  через 9- 
12 месяцев.
Вакцина японского энцефалита культуральная инактивированная жидкая 
для профилактики у взрослых в эндемичных районах, курс вакцинации — 3 инъ­
екции с интервалом 7-10 и 60 дней.
Вакцина антирабическая культуральная инактивированная сухая содержит 
вирус бешенства (штамм «Внуково-32») 0,5 ME, инактивированный ультрафио­
летовыми лучами (добавлен канамицин и бычий сывоторочный альбумин), при­
меняют для профилактической вакцинации сотрудников лабораторий, работаю­
щих с вирусом бешенства, и для лечения. Курс инъекций при лечении зависит от 
тяжести укусов. При тяжелых или средней тяжести укусах применяют в сочета­
нии с антирабическим иммуноглобулином.
Вакцина антирабическая культуральная концентрированная очищенная 
инактивированная сухая. Для профилактики бешенства у ветеринаров, собако­
водов, животноводов, охотников, лаборантов. Лечебная и профилактическая им­
мунизация укушенных, оцарапанных, ослюненных бешеными животными. Курс 
применения -  внутримышечно по I мл на 0; 3; 7; 14; 30; 490 сутки после укуса 
При тяжелых и средней тяжести укусах, требующих применения антирабическо­
го гамма-глобулина, применяется неконцентрированная вакцина.
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Содержит штамм фиксированного вируса бешенства Внуково32, выращен­
ного в культуре клеток почек сирийских хомяков, инактивирован УФО и фор­
мальдегидом. В 1 мл не менее 2,5 ME и канамицин сульфат.
Рабипур. Инактивированный вирус бешенства (штамм Flury Lep), выра­
щенный на культуре клеток куриных фибробластов. В 1 дозе не менее 2,5 ME. 
Содержит хлортетрациклин, гентамицин, амфотерицин. Дозы; по 1 мл в дельто­
видную мышцу (детям раннего возраста в переднебоковую область бедра). При 
высокой вероятности инфицирования (например, множественные укусы, их ло­
кализация в области головы, позднее начало лечения) первую дозу необходимо 
увеличить в 2 раза. Профилактическая иммунизация: препарат вводят 4 раза (О, 
28, 56, 365-е сутки или О, 7, 21, 365-е сутки). Лицам, прошедшим лечебно­
профилактическую иммунизацию, прививки проводят по сокращенному курсу.
Лечебные вакцины
После вакцинации стимулируется как специфический, так и неспецифиче­
ский иммунитет. Поэтому многие вакцины используют с лечебной целью как 
иммуномодуляторы при лечении не только заболеваний с этиологически опре­
деленным микроорганизмом, но и вне такой связи как иммуностимуляторы. В 
данном разделе приводятся лечебные вакцины специфического назначения.
Вакцина бруцеллезная лечебная. В мл 1 млрд, убитых нагреванием бруцелл 
Brucella abortus и Brucella melitensis в отношении 2:1, консервант -  фенол. Вак­
цина стимулирует реакции специфического иммунитета, обеспечивающие ле­
чебный эффект. Показания: лечение острого, подострого и хронического бру­
целлеза в стадии декомпенсации и субкомпенсации. Дозы: вакцину вводят толь­
ко в стационаре в/к или в/в медленно в возрастающих дозах. Минимальная доза 
для внутривенного введения -  200 тыс., максимальная -  250 млн. микробных 
клеток. В/к водят в разные точки, отстоящие друг от друга на 40-60 мм (в облас­
ти суставов плеча и бедра), в объеме 0,1 мл; минимальная доза -  200 тыс., мак­
симальная -  300 млн. микробных клеток. При нормальной реактивности вводят 
по 1, 5, 10, 15, 20, 25 и 50 млн. микробных тел с интервалами 3-5 суток. При ги­
перреактивности интервал между введением увеличивают до 3-5 суток. При вве­
дении бруцеллезной вакцины эффект наступает после 4-5 инъекций и проявляет­
ся в улучшении общего состояния, уменьшении признаков интоксикации, боле­
вых ощущений.
Вакцина гонококковая. Взвесь инактивированной при 56°С культуры гоно­
кокков в 0,9% раствора натрия хлорида. Убитая гонококковая вакцина является 
стимулятором активного иммунитета против гонококковой инфекции, однако 
иммунологические сдвиги под ее влиянием на современном уровне не изучены. 
Показания. Применение показано при недостаточной эффективности антибиоти- 
котерапии, при вяло протекающих рецидивах, свежих торпидных и хронических 
формах заболевания, у мужчин с осложненной и у женщин с восходящей гоно­
реей (при стихании острых воспалительных явлений), в гинекологической прак­
тике при лечении воспалительных процессов. Применяется также для диагно­
стики в качестве провокационного теста. Дозы; вакцину вводят в/м в ягодичную 
область или п/к. Начальная доза при осложненной гонорее 0,2-0,3 мл, при тор- 
пидной и хронической формах -  0,3-0,4 мл. Препарат вводят с интервалом 1-2 
суток в зависимости от реакции, дозу увеличивают каждый раз на 0,15-0,3 мл. 
При обследовании на гонорею больных с хроническими заболеваниями мочепо­
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ловых органов в качестве провокации вводят 0,5 мл вакцины (если вакцина при­
менялась во время лечения, то для провокации назначается двойная последняя 
терапевтическая доза, но не более 2 мл). В гинекологической практике в первый 
день вводят 0,3 мл, ежедневно увеличивают дозу на 0,1 мл и доводят до 1 мл, за­
тем ежедневно уменьшают на 0,1 мл и доводят до 0,3 мл.
Анатоксин стафилококковый очищенный жидкий. В 1 мл 12±2 ЕС стафи­
лококкового анатоксина. Вызывает образование специфических антител к экзо­
токсину стафилококка и обладает иммуномодулирующими свойствами. Показа­
ния: специфическая иммунотерапия взрослых, страдающих острой или хрониче­
ской стафилококковой инфекцией. Дозы; вводят п/к под угол лопатки. Полный 
курс лечения включает 7 инъекций с интервалом 2 суток в нарастающих дозах. 
0,1, 0,3, 0,5, 0,7, 0,9, 1,2 и 1,5 мл. При быстром клиническом эффекте курс можно 
сократить до 5 инъекций.
Вакцина стафилококковая лечебная жидкая. Комплекс растворимых тер­
мостабильных антигенов, полученный из взвеси микробных клеток стафилокок­
ка, прогретьк при 100°С в течение 1 часа. Показания; лечение гнойничковых за­
болеваний кожи стафилококковой этиологии (фурункулов, карбункулов, гидра- 
денитов, пиодермии и др ). Дозы; вводят п/к в область плеча или в подлопаточ­
ную область ежедневно. Начальная доза 0,2 мл (взрослым и детям с 7 лет) или 
0,1 мл (детям от 6 месяцев до 7 лет), затем ежедневно в течение 8 суток увеличи- 
в ^ т  дозу на 0,1 мл (всего 9 инъекций). Каждую последующую инъекцию дела­
ют на расстоянии 20-30 мм от места предыдущей или в другую руку. После ле­
чения антифагином ремиссия в течение года и более была у 23,4% больных. Эти 
данные не отличались от тех, которые были получены в группе больньк, полу- 
чавщих только традиционную терапию.
Вакцина стафилококковая сухая для иммунотерапии. Стафилококковая 
вакцина сухая для иммунотерапии состоит из водорастворимьк антигенов ста­
филококка. Препарат получен методом водной экстракции из специально селек­
ционированных щтаммов Staphylococcus aureus, обладающих высокой иммуно- 
генностью, низкой вирулентностью и слабыми сенсибилизирующими свойства­
ми. Вакцина является комплексом антигенов Staphylococcus aureus белково­
полисахаридной природы, полученных из 4-х щтаммов стафилококка. Антиген­
ные препараты лиофильно высушены в сахарозо-желатиновом стабилизаторе. 
Вакцина не содержит консервантов. Обладает антигенспецифической активно­
стью в отношении стафилококка, индуцирует у привитьк выработку антител. 
Наряду со специфическим действием является активным иммуномодулятором, 
стимулируя неспецифическую реактивность организма. Применяют для лечения 
больных с затяжной хронической стафилококковой инфекцией или при ее аесо- 
циации с инфекциями другой этиологии. Дозы: вакцину вводят под кожу нижне­
го угла лопатки. Место введения обрабатывается раствором йода или спиртом. 
Минимальный курс состоит из 5 инъекций с интервалом 3-4 суток. Доза вакци­
ны на 1-ю инъекцию — 0,1 мл, на последующие 0,2 мл. При недостаточно выра­
женном эффекте и отсутствии реакции на 4-5-ю инъекции вакцины (температур­
ные реакции не более 37,5°С и местные реакции не более 50 мм в диаметре) 
можно продлить введение вакцины до 8-10 инъекций дозой 0,2 мл. Введение 
вакцины вызывало существенное увеличение титра антител к стафилококку, по­
вышение уровня IgA в сыворотке крови, снижение эозинофилов, увеличение фа­
гоцитарной активности нейтрофилов.
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СолкоТриховак. Лиофилизат инактивированных лактобацил; Philus -  L. 
rhamnosus. Lvaginalis. L. fermentum. L. salivaris, желатин, консервант — фенол. 
Повышает титр гуморальных антител, неспецифических sIgA антител в секрете 
влагалища. Усиливает защитные механизмы, обеспечивает защиту от рецидива и 
реинфекции. Показания: профилактика и лечение рецидивирующего неспецифи­
ческого бактериального вагиноза и трихомониаза у женщин. Дозы: по 0,5 мо в/м 
трехкратно с интервалом 2 недели, ревакцинация однократная через 2 года. Вак­
цина эффективна в случаях, не поддающихся лечению обычными методами. 
Вакцинотерапия сокращает частоту, длительность и тяжесть рецидивов и реин­
фекции при профилактике и лечении рецидивирующих заболеваний влагалища 
бактериальной этиологии.
СолкоУровак. Лиофилизат инактивированных бактерий Escherichia соИ, 
Proteus mirabilis, Proteus morganii, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus faecalis, 
реполимеризированный желатин, консервант -  мертиолят, растворитель -  1 мг 
геля алюминия фосфата в 0,9% растворе натрия хлорида. Повыщает титр специ­
фических антител в сыворотке и IgA во всей мочевыводящей системе, усиливает 
защитные механизмы, обеспечивает защиту от рецидивов и реинфекций. Про­
филактика и лечение рецидивирующих инфекционных заболеваний мочевых пу­
тей бактериальной этиологии у взрослых. Вакцина эффективна в случаях, рези­
стентных к лечению обычными методами. В остром периоде инфекции не слу­
жит заменой антибиотикотерапии. Доза: по 0,5 мл в/м трехкратно с интервалом 
1-2 недели, ревакцинация однократно через 1 год.
Поликомпонентная вакцина ВП-4 Иммуновак. Лиофилизированные ком­
плексы антигенов Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, 
Escherichia coli, полученные воздействием гидроксилгииином или водной экс­
тракцией. Вызывает выработку антител к Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu­
moniae, Proteus vulgaris, Escherichia coli и повыщает неспецифическую рези­
стентность организма. Корригирует содержание Т-лимфоцитов, усиливает син­
тез IgA и IgG в крови sIgA в слюне, увеличивает экспрессию интерлейкина-2 и 
интерферона. Иммунотерапия взрослых и детей в возрасте от 3 лет с хрониче­
скими воспалительными и обструктивными заболеваниями органов дыхания: 
абсцесс легкого, хронический бронхит (обструктивный и необструктивный), 
хроническая пневмония, бронхиальная астма. Применение вакцины также пока­
зано для профилактики ОРЗ у взрослых и у детей. Дозы: вакцинотерапию прово­
дят на фоне получаемой лекарственной терапии. Взрослым вакцинотерапию 
проводят назально -  п/к или назально-пероральными методами. Детям только 
назально-перорально.
Клинический эффект вакцинотерапии у 44 детей со смещанной формой 
бронхиальной астмы, получавщих ВП-4 назально-пероральным методом, соста­
вил 71,1%. Наряду с положительным влиянием на течение основного заболева­
ния, вакцинотерапия ВП-4 у детей способствовала снижению в течение года в 
2,9 раза заболеваемости ОРВИ, в 3,5 раза бронхитом и пневмонией и соответст­
венно к сокращению приема антибиотиков в 2,2 раза.
Клиническое наблюдение в течение года проводили за 40 длительно и часто 
болеющими детьми (8 раз в год, длительность эпизодов 16 дней), получавщими 
ВП-4. Отличный и хороший эффект отмечен у 72,5% детей, получавших ВП-4.
Как при п/к, так и при назально-пероральном введении ВП-4 происходила 
нормализация содержания лимфоцитов CD72, СПЗ, CD 16, CD4, CD8. Увеличи­
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вался титр антител в слюне к компонентам вакцины и уровень sIgA как при п/к, 
так и при назально-пероральном введении ВП-4.
Иммунные антисыворотки и иммуноглобулины
Серотерапия и серопрофилактика -  использование препаратов сыворотки 
крови с целью лечения или профилактики инфекционных заболеваний. Иммун­
ные сыворотки и иммуноглобулины применяют при многих инфекциях как с це­
лью экстренной иммунопрофилактики (при непосредственной угрозе заболева­
ния), так и с целью иммунотерапии для создания искусственного пассивного 
иммунитета.
Гетерологичные (ксеногенные) антисыворотки
Гетерологичные (ксеногенные) антисыворотки получают путем гиперим­
мунизации лошадей и других животных, от которых можно забрать достаточно 
много крови. Существуют антимикробные и антитоксические сыворотки. С це­
лью иммунотерапии антитоксические сыворотки применяются наиболее часто. 
Их получают путем многократной иммунизации лошадей соответствующим ана­
токсином. Затем сыворотки концентрируют и очищают от балластньк веществ 
методом ферментирования и диализа. Силу антитоксических сывороток измеря­
ют в международник единицах (ME) по способности нейтрализовать определен­
ную дозу токсина. К антитоксическим относятся противодифтерийная, противо­
столбнячная, противогангренозная, противоботулиническая и противостафило- 
кокковая сыворотки.
Антитоксические сыворотки необходимо вводить как можно раньше от на­
чала заболевания, так как антитела способны нейтрализовать токсин только до 
его адсорбции на клетках-мишенях. Сыворотки вводят после обязательного 
предварительного определения аллергии к лошадиному белку, поскольку они мо­
гут вызывать шок и сывороточную болезнь, особенно при повторном введении. 
Для этого вводят внутрикожно на предплечье лошадиную сыворотку в разведе­
нии 1:100 в объеме 0,1 мл. Результат учитывают через 20-30 минут. При отсутст­
вии выраженной кожной реакции (менее 1 см в диаметре) вводят 0,1 мл неразве- 
денной сыворотки подкожно. При отсутствии реакции водят остальную дозу.
Новым направлением получения гетерологичных антител являются моно­
клональные антитела, получаемые из мышиных гибридом.
Сыворотка противостолбнячная лошадиная очищенная применяется для 
профилактики и лечения столбняка. Получают после иммунизации лошадей 
столбнячным анатоксином. В целях профилактики она применяется при травмах 
с нарушением целостности кожных и слизистых покровов. Сыворотку вводят 
подкожно в дозе 3000 международных единиц (ME). Не подлежат профилакти­
ческой иммунизации с помощью сыворотки лица, которым проведена иммуни­
зация одним из препаратов, содержащих столбнячный анатоксин, менее, чем 2 
года назад. Сыворотка противопоказана лицам с аллергией на лошадиный белок 
или которым ранее вводили данную сыворотку; таким необходим донорский 
противостолбнячный иммуноглобулин, с  лечебной целью антистолбнячная сы­
воротка вводится при появлении первых симптомов столбняка в возможно более 
ранние сроки, в дозе 100-200 тыс. ME, внутривенно или в спинномозговой канал, 
капельным методом и 5-10 тыс. ME внутримышечно в ткани, окружающие рану.
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Сыворотка противодифтерийная лошадиная очищенная применяется с ле­
чебной целью по медицинским показаниям после внутрикожной пробы. Полу­
чают после иммунизации лошадей дифтерийным анатоксином. При тяжелой 
клинической форме дифтерии или в запущенных случаях сыворотку вводят в 
дозе 30-150 тыс ME, подкожно, внутримышечно или внутривенно в область яго­
диц или бедер.
Сыворотки противоботулинические типов А, В, Е очищенные концентри­
рованные жидкие используются с лечебной целью, а также в ряде случаев для 
профилактики ботулизма. Их введение необходимо после кожной пробы (0,1 мл 
1:100) в возможно более ранние сроки после постановки диагноза ботулизма. До 
выявления типа возбудителя, проводится лечение поливалентной сывороткой 
типов А, В, Е, которая вводится в дозе 10 тыс. ME, разведенная в 200 мл подог­
ретого раствора хлорида натрия, внутривенно, дозы увеличивают при тяжелой 
форме.
С профилактической целью здоровым людям, употребившим пищевой про­
дукт, вызвавший заболевание ботулизмом, противоботулиническая сыворотка 
типов А, В, Е вводится в дозе 5 тыс ME внутримышечно однократно.
Сыворотка антитоксическая противогангренозная поливалентная очи­
щенная концентрированная жидкая выпускается в виде поливалентного препа­
рата к токсинам Clostridium perfringens, Closridium novyi, Clostridium septicum. C 
профилактической целью сыворотка применяется при ранениях различного ха­
рактера, сопровождающихся большим повреждением мышечной ткани, ослож- 
ненньк открытых переломах, при загрязнении ран землей в случаях огнестрель­
ных ранений. Доза сыворотки для профилактики -  30 тыс ME (по 10 тыс ME ка­
ждого компонента). Для лечения больных газовой гангреной используются зна­
чительно большие дозы -  не менее 150 тыс ME (по 50 тыс ME каждой монова­
лентной сыворотки), которые вводятся внутривенно 1 мл за 5 мин, затем 1 
мл/мин (после проверки кожной пробой на чувствительность к лошадиному бел- 
ку).
Противосинегнойный иммуноглобулин готовится из сыворотки овец, при­
меняют при тяжелой синегнойной инфекции.
Иммуноглобулин антирабический из сыворотки лошади жидкий выделяют 
из сыворотки крови лошадей, иммунизированных вакциной против бешенства. 
Он применяется немедленно в комбинации с антирабической вакциной при за­
болевании или укусах человека подозрительным или бешеным животным по 40 
МЕ/кг вокруг ран и в их глубину и внутримышечно в места, куда не вводили 
вакцину.
Иммуноглобулин против клещевого энцефалита из сыворотки лошадей 
жидкий предназначен для профилактики клещевого энцефалита в случае приса­
сывания клещей в очагах клещевого энцефалита. Вводится однократно в возрас­
тной дозировке. Обязательно проведение внутрикожной пробы с разведенным 
иммуноглобулином.
Иммуноглобулин противолептоспирозный из сыворотки волов, гиперимму- 
низированных лептоспирозным антигеном -  смесью убитых культур штаммов 6 
серологических групп лептоспир. Препарат применяют в острый период с пер­
вого дня заболевания, особенно при тяжелых формах, вводится внутримышечно. 
Дтя взрослых и детей с 14 лет -  5,0-10,0 мл, для детей 8-13 лет -  3,0 мл. Общая 
доза для взрослых и детей с 14 лет не должна превышать 20,0-30,0 мл, для детей
8-13 лет -  10,0 мл. Обязательно проведение внутрикожной пробы с противолеп- 
тоспирозным иммуноглобулином, разведенным 1:100.
Глобулин прошивосибиреязвенный лошадиный жидкий содержит антитела к 
возбудителю сибирской язвы. С профилактической целью препарат вводят внут­
римышечно однократно в возможно короткие сроки после подозреваемого зара­
жения в дозе 20-25 мл взрослым, 12 мл -  подросткам и 5-8 мл детям до 14 лет. 
Лечебная доза составляет 30-50 мл при среднетяжелом и тяжелом течении бо­
лезни и 75-100 мл при сепсисе. Проведение внутрикожной пробы с иммуногло­
булином, разведенным 1:100 в дозе 0,1 мл, перед введением глобулина обяза­
тельно.
Лактоглобулин противоколипротейный коровий для перорального приме­
нения сухой представляет собой очищенную фракцию глобулинов молозива им­
мунизированных коров. Содержит антитела к патогенным Escherichia соИ серог- 
рупп Огб, Оз5, Опь Ои9, Proteus vulgaris серогруппы О43 и Proteus mirabilis серо- 
группы О3 5 . Лактоглобулин принимают за 20-30 мин до кормления. Содержимое 
флакона разводят кипяченой водой комнатной температуры из расчета 10 мл на 
одну дозу препарата. Препарат назначают детям в возрасте до 6 месяцев -  по 2 
дозы 2 раза в сутки в течение 7-14 суток; в тяжелых случаях можно увеличить 
кратность приема препарата до 3 раз в сутки и продлить курс лечения до 21 дня.
Лактоглобулин против условно-патогенных бактерий и сальмонелл коро­
вий для перорального применения сухой содержит антитела к сальмонеллам 
группы В (5. typhimurium) и Д (5. enteritidis и dublin), протею (5. mirabilis и vul­
garis), клебсиелле пневмонии и псевдомонас аеругиноза, обладающие выражен­
ным антибактериальным и антитоксическим действием. Для лечения диарейных 
заболеваний и дисбактериозов у детей, вызванных вышеперечисленными бакте­
риями, принимают за 20-30 мин до кормления. Содержимое флакона разводят 
кипяченой водой комнатной температуры из расчета 10 мл на одну дозу препа­
рата. Препарат назначают детям в возрасте до 6 месяцев -  по 2 дозы 2 раза в су­
тки в течение 7-14 суток; в тяжелых случаях можно продлить курс лечения до 21 
дня.
Аллогенные антисыворотки
Другой путь создания пассивного искусственного иммунитета -  это полу­
чение препаратов специфических антител на основе использования аллогенных 
сывороток. Начало этим работам положило применение сыворотки доноров с 
целью профилактики кори, а также успешное использование их цельной крови, 
плазмы или сыворотки для лечения ряда заболеваний инфекционной этиологии.
Аллогенные антисыворотки получают из донорской или плацентарной кро­
ви. Из них выделяют очищенные и концентрированные иммуноглобулины.
Препараты иммуноглобулинов, полученные из нормальной или иммунной 
сыворотки в настоящее время широко применяются в медицинской практике. Их 
вводят внутримышечно, а специальные, дезагрегированные иммуноглобулины — 
внутривенно.
Нормальный донорский или плацентарный иммуноглобулин содержит мно­
го антител различной специфичности, направленных против всех инфекций, пе­
ренесенных донором, или образовавшихся в результате вакцинации. Как прави­
ло, такие иммуноглобулины используются для иммунотерапии затяжных, вяло­
текущих инфекций.
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Из сыворотки крови специально иммунизированных доноров получают ги- 
пергшмунные иммуноглобулины целенаправленного действия. Другой путь -  от­
бор сывороток крови доноров, имеющих высокий уровень антител. Эти препара­
ты содержат высокий титр антител к соответствующим возбудителям. Такие 
специфические иммуноглобулины направленного действия используют для экс­
тренной иммунотерапии и иммунопрофилактики столбняка, гриппа, клещевого 
энцефалита, стафилококковой инфекции.
Противостолбнячный донорский иммуноглобулин используют для экс­
тренной профилактики столбняка у людей с повыщенной чувствительностью к 
лощадиному белку.
Противоэнцефалитный иммуноглобулин получают из сыворотки крови лю­
дей, проживающих в природных очагах клещевого энцефалита и имеющих дос­
таточно высокий титр специфических противовирусных антител. Такой препарат 
вводят в случае появления клещей на теле человека, находивщегося в эндемич­
ном районе.
Иммуноглобулиновые фракции сывороток крови человека, содержащие от­
титрованные антитела к инфекционным агентам (противостафилококковые, про­
тивогриппозные, противооспенные и др.). Их получают несколькими способами 
-  путем сбора сыворотки от реконвалесцентов, специально иммунизированных 
доноров крови и из препаратов плазмы с высоким содержанием специфических 
антител, полученных после массовой иммунизации населения по эпидпоказани- 
ям, или после вспышки инфекции (например, гриппозной). Из приготовленных в 
это время серий иммуноглобулина из плацентарного сырья отбирают препараты 
с высоким содержанием антител.
Все выпускаемые в настоящее время препараты иммуноглобулинов, изго­
товленные из крови человека, проверяются на отсутствие антигенов вирусов ге­
патита и ВИЧ-инфекции.
Различают:
-  стандартные (поливалентные) иммуноглобулины, преимущественно 
класса IgG
-  препараты, содержащие IgG и обогащенные IgM или IgA
-  гипериммунные препараты иммуноглобулинов, обогащенные IgG- 
антителами против конкретных инфектов.
Препараты внутривенного иммуноглобулина (ВИГ) показаны для замес­
тительной терапии при первичных иммунодефицитах (агаммаглобулинемия), 
при тяжелых гнойно-септических заболеваниях. Суточные дозы для лечения -  
400 мг/кг внутривенно капельно или инфузионно по I мл/кг/час недоношенным 
и 4-5 мл/кг/час доношенным детям. Недоношенным детям с массой тела менее 
1500 г и уровнем IgG 3 г/л и ниже ВИГ вводят для профилактики инфекций. При 
иммунодефицитах с низким уровнем IgG в крови вводят до достижения его кон­
центрации не ниже 4-6 г/л. При тяжелых гнойно-воспалительных заболевания- 
хих вводят ежедневно 3-5 инъекций или через день до 2-2,5 г/кг отечественного 
или 1-1,5 г/кг импортного препаратов.
Существуют препараты иммуноглобулины различного производства (ин- 
траглобин, пентаглобин, октагам и др.).
Пентаглобин -  обогащен IgM. Среди IgM имеются антитела против гра- 
мотрицательньк и других бактерий, они эффективны как опсонины и индукторы 
комплементзависимого лизиса.
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Иммуноглобулин человека нормальный выпускается в ампулах в виде 10%- 
ного раствора иммунологически активной фракции белка. Он применяется для 
профилактики кори, инфекционного гепатита, коклюша, менингококковой ин­
фекции, полиомиелита потому, что обычно содержит небольшое количество ан­
тител против этих инфектов.
Иммуноглобулин человеческий противогриппозный выделяют из донорских 
сывороток; он предназначен для лечения токсических форм гриппа и предупре­
ждения его осложнений.
Готовые коммерческие серии препаратов иммуноглобулина содержат зна­
чительные титры антител к вирусам гриппа различных типов, к аденовирусам. 
Содержание антител в гамма-глобулине зависит от сезона года и от того, пред­
шествовала ли получению препарата эпидемия.
Следующую группу иммуноглобулинов составляют препараты специфиче­
ского целенаправленного действия, полученные из крови человека и предназна­
ченные для лечения стафилококковой инфекции, клещевого энцефалита и грип­
па.
Антистафилококковый иммуноглобулин человека выпускается двух видов — 
донорский и плацентарный. Первый получают из плазмы доноров, иммунизиро­
ванных стафилококковым анатоксином, второй - путем отбора плацентарного 
сырья с высоким титром противостафилококкового антитоксина. Оба препарата 
выпускаются в агипулах по 5,0 мл, содержание стафилококкового антитоксина 
составляет 100 ME. Показанием к применению препарата служит наличие забо­
левания, вызванного патогенными стафилококка.ми, не поддающегося лечению 
антибиотиками и химиопрепаратами, а также противопоказания к введению по­
следних.
Противостолбнячный илшуноглобулин из донорской плазмы используют 
наряду с противостолбнячной сывороткой, изготовляемой из плазмы гиперим- 
мунизированных лошадей. С целью его получения предварительно отбирают 
доноров из числа лиц, иммунизированных столбнячным анатоксином. Доноров 
иммунизируют повторно столбнячным анатоксином и через 3 недели из их кро­
ви выделяют гамма-глобулиновую фракцию. Следует отметить, что только у по­
ловины иммунизированных доноров сыворотки имеют достаточное количество 
столбнячного антитоксина (12-14 ME на 1 мл).
Иммуноглобулин для профилактики и лечения клещевого энцефалита гото­
вят из сывороток крови иммунизированных доноров с повышенным уровнем ан­
тител к вирусу клещевого энцефалита. В случаях присасывания клещей вводят 
в/м однократно -  1 мл 10% раствора детям до 12 лет, от 16 лет и старще -  по 3 
мл. Для лечения вводят по 3 мл в/м через 10-12 час первые 3 дня.
В России зарегистрирован «ФСМЕ-булин» (Австрия). Вводят по 0,05 мл/кг 
-  о, 1 мл/кг.
Специфический противоцитомегаловирусный иммуноглобулин (цитотект) 
применяют: при острой ЦМВ инфекции у недонощенных новорожденных и 
грудных детей; по показаниям детям с первичными и вторичными иммунодефи­
цитами; для лечения ЦМВ инфекции у реципиентов после трансплантации кост­
ного мозга или органов и тканей. Выпускается по 10, 20, 50 мл. Вводят внутри­
венно капельно (1 мл/мин) по 2-4 мл/кг/сутки 50 ЕД/кг через 1-3 дня 3-5 инъек­
ций.
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Специфический противогепатитный иммуноглобулин (неогепатект) ис­
пользуют: для профилактики гепатита В у новорожденных от матерей- 
носительниц HBs АГ (параллельно применяют HBs вакцину); для экстренной 
профилактики гепатита В в случаях вероятного инфицирования. Выпускается 
10% раствор в ампулах по 2 мл и 10 мл. Вводят внутривенно детям по 20 ME 0,4 
мл/кг (не менее 2 мл). При титре антител к HBsAg более 10 МЕ/л препарат не 
вводят.
Антиген -  иммуноглобулин против вирусного гепатита В (против HBs АГ). 
Показания: как предыдущий. Новорожденным -  по 14-20 МЕ/кг; для профилак­
тики взрослым -  6-8 МЕ/кг.
Иммуноглобулин антиротавирусный человека донорский применяют перо­
рально детям до 3-х лет.
Иммуноглобулин против вируса Varialla zoster применяют ослабленным 
больным с иммунодефицитами после иммуносупрессии, пересадки костного 
мозга.
Иммуноглобулин против респираторного синцитиального вируса назнача­
ют в/в недоношенным и детям с бронхолегочной дисплазией.
Сыворотка молозивная человека, очищенная жидкая (чигаин) применяется 
детям наружно при респираторных инфекциях; по 3 капли в каждый носовой ход 
3 раза в день 5-10 дней; по 1 капле в глаза при конъюнктивитах; для обработки 
полости рта при стоматитах.
Разработаны препараты антител третьего поколения на основе монокло­
нальных антител, получаемых из антителообразующих гибридных клеток жи­
вотных и человека. Внедрение таких препаратов позволит решить многие про­
блемы лечения и профилактики инфекционных заболеваний. Основным направ­
лением их применения является подавление возбудителя или модификация им­
мунного ответа путем связывания некоторых ключевых его факторов монокло­
нальными антителами. Например, получены такие антитела против респиратор- 
но-синцитального вируса; ФНОа для подавления воспаления при сепсисе и др.
ГЛАВА 10. ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ ИММУНОДЕФИЦИТНЫХ 
БОЛЕЗНЕЙ
Этапы и виды терапии
Лечение первичных тяжелых ИД и синдромов после уточнения диагноза 
должно проводиться в специализированных центрах (НИИ детской гематоло­
гии, Институт иммунологии и др ). Предложены стандарты их лечения (Хаитов 
Р.М., 2001) с учетом механизмов развития.
Необходимо соблюдать общие принципы лечения ИДБ и обосновать аде­
кватную терапию.
Последовательность лечебных мероприятий базируется на следующих
Рис. 10.1. Этапы лечения и иммунореабилитации больных ИДБ
Терапия больных с иммунодефицитными болезнями включает:
1) устранение симптомов клинических синдромов, в том числе инфекци- 
онньк;
2) коррекцию самого иммунодефицита;
3) профилактику рецидивов и осложнений иммунодефицита.
Естественно, что каждое из этих направлений требует своих методов и
подходов. Поэтому схемы лечения ИДБ - это комплекс медикаментозных и не­
медикаментозных мероприятий.
Продолжительность стационарного лечения зависит от характера и тя­
жести болезни и составляет от 3 нед до 2-х мес.
Цели и результаты лечения:
-  ликвидация острых клинических синдромов и их осложнений
-  достижение клинической ремиссии
-  профилактика рецидивов
Профилактика инфицирования больных
Для уменьшения контактов больного с микроорганизмами применяют 
различные способы изоляции.
Известны простые и технически сложные методы профилактической изо­
ляции. К первым относятся: выделение отдельной палаты с санитарным узлом 
(бокса) для больного; использование персоналом сменяемых халатов, масок, 
перчаток, тщательного мытья рук; больным запрещают сырые фрукты, овощи, 
молочные продукты -  возможные источники грамотрицательных бактерий. Бо­
лее сложные технологии направлены на очистку воздуха окружающего больно­
го. Используются изоляторы с постоянным положительным давлением воздуха; 
палатки из пластических материалов, в которых воздух очищается специальны­
ми установками; ламинарные установки, которые обеспечивают направленное 
движение очищенного воздуха
Система многолетней изоляции бьша апробирована при уходе за амери­
канским мальчиком Дэвидом, страдавщим тяжелым комбинированным имму­
нодефицитом. Ребенок был рожден в стерильных условиях путем кесарева се­
чения и сразу же помещен в стерильный изолятор, в котором он прожил 12 лет. 
Однако, даже в условиях гнотобиологического содержания Дэвида была обна­
ружена колонизация его покровов и стен изолятора некоторыми сапрофитами 
(Celine Querre J. et al, 1982).
Исследования тяжелых онкологических больных с ИД не выявили суще­
ственных преимуществ строгой изоляции в предупреждении инфекционных ос­
ложнений по сравнению с простой изоляцией, потому что в этиологии инфек­
ций у них основная роль принадлежит аутофлоре. Поэтому внещнюю изоля­
цию, как правило, сочетают с деконтаминацией кищечника и покровов анти­
биотиками и антисептическими средствами, что особенно важно в период до и 
после трансплантации костного мозга. Важно отметить, что любой способ де­
контаминации оказывается неэффективным против эндогенных вирусов герпе­
са, цитомегалии и других, которые часто становятся причиной гибели больных.
Гнотобиологическое содержание при первичных ИД применяется, глав­
ным образом, у больных с тяжелыми комбинированными ИД, реже - у больных 
с синдромом Вискотта-Олдрича и хронической гранулематозной болезнью, ес­
ли больным не пересаживают костный мозг. Для большинства больных с пер­
вичными ИД, трансплантация костного мозга не показана, поэтому используют 
простые формы защиты.
Больные с первичными ИД нуждаются в особом домашнем режиме. Де­
тям с тяжелыми ИД и высокой инфекционной заболеваемостью показано до­
машнее воспитание и обучение. В зависимости от формы ИД вопрос о степени 
профилактической изоляции решается индивидуально. Во всех случаях целесо­
образно предоставление больному отдельной комнаты, исключение его контак­
тов с инфекционными больными.
Устранение этиологического фактора. Это касается прежде всего вто­
ричных ИДБ, когда присутствует известная их причина -  иммунодепрессивные 
воздействия, профессиональные агенты и др., которые необходимо устранить.
Терапия инфекционных осложнений
Так как ИД проявляются инфекционными осложнениями, то противомик- 
робная терапия занимает ключевое место в их лечении. Выбор препаратов зави­
сит от вида микрофлоры и особенностей ИД. Однако часто необходима ком­
плексная терапия из-за наличия ассоциаций микроорганизмов.
Антимикробные ередства не только уменьшают дозу инфектов, но и, раз­
рушая их, создают «аутовакцины», стимулирующие СИ. Противовирусные пре­
параты, препятствующие репликации вирусов, освобождают их нуклеиновые 
кислоты для индукции интерферонов, а капсидные белки для активации антите- 
логенеза.
Антибактериальные препараты, разрущая бактерии, освобождают струк­
туры, распознаваемые клетками и гуморальными факторами врожденного им­
мунитета: липополисахариды, пептидогликаны и другие, которые активируют 
СИ, формирование адаптивного иммунитета. Особенно эффективны препараты, 
которые не только не угнетают, но сами стимулируют развитие иммунитета.
Антибактериальная терапия. При ереднетяжельк ИД бактериальные 
инфекции часто рецидивируют. Лечение включает основной курс и поддержи­
вающую терапию. Используются все принципы современной рациональной ан­
тибактериальной терапии. Однако длительность ее превыщает в 2-3 раза период 
лечения обычных больных. Применяются высокие дозы антибиотиков широко­
го спектра действия, их комбинации, длительные курсы каждого препарата (до 
10-14 дней при его эффективности). Купирование обострений бактериальных 
инфекций достигается, как правило, последовательным проведением 2-3 и бо­
лее курсов антибиотиков, общей продолжительностью не менее 4-5 недель. 
Продолжительность лечения одним препаратом составляет от 10 до 21 дня. Эм­
пирическая антибактериальная терапия назначается, когда неизвестна причина 
лихорадки, но предполагаются грамотрицательные бактерии. Часто используют 
цефалоспорины (100 мг/кг/сутки) с аминогликозидами (в максимальной дозе). 
Больнььм с синдромом Вискотта-Олдрича их вводят внутривенно через катетер, 
так как при в/м введении возникают гематомы.
Вне обострения поддерживающую терапию проводят триметопримом- 
сульфометоксазолом (5 мг/кг/еутки). При лечении пневмоний и других инфек­
ций применяют ступенчатый принцип; вначале вводят антибиотики в/венно (2-3 
дня), а после клинико-лабораторного улучшения перорально (5-8 дней). Ис­
пользуют цефотаксим, цефтазидим, цефтриаксон, амоксициллин/клавуланат, 
офлоксацин, цефуроксим в виде монотерапии в комбинации с макролидами и 
фторхинолонами. Макролиды не угнетают костный мозг, хорошо проникают в 
ткани. Критериями перехода на пероральный прием антибиотиков при пневмо­
ниях служат: уменьшение кашля, респираторных симптомов, нормализация 
температуры, количества лейкоцитов в крови, отсуствие признаков деструкции 
и поражений различных органов и систем, генерализации процесса.
При пневмониях на фоне нейтропении (золотистый стафилококк, кишеч­
ная палочка, псевдомонады, грибы) показаны мезлоциллин или ванкомицин на 
период нейтропении. В случае отсутствия эффекта в течение 24-48 час целесо­
образно применение амфотерицина В и эритромицина.
При тяжелых инфекциях (сепсие, перитонит и др.) на начальном этапе ле­
чения применяют эмпирическое антибактериальные препараты с широким 
спектром действия; цефалоспорины 111 поколения (цефадизим и др.), фторхино-
лоны (ципрофлоксацин и др.) и карбапенемовые антибиотики -  меропенем и 
имипенем. особенно при вероятности анаэробной инфекции. Обычно начинают 
с монотерапии (меропенем 1 г 3 раза в сутки внутривенно) при нормализации 
температуры через 48-72 часа лечение продолжают. Если обнаружена 
P.aeruginoza, то добавляют амикацин или ципрофлоксацин или другой препарат 
согласно чувствительности выделенных бактерий. При отсутствии эффекта в 
первые 72 часа дополнительно назначают в/венно ванкомицин. Обычные ком­
бинации -  два бактерицидных или два бактериостатических антибиотика.
Схемы лечения определяются индивидуально для каждого больного: при 
непрерывно-рецидивирующих бактериальных процессах больные нуждаются в 
длительной, иногда многолетней и даже пожизненной антибактериальной тера­
пии прерывистыми или непрерывно повторяемыми курсами.
Антибактериальная терапия при ИД применяется не только с лечебной, 
но и с профилактической целью. Так, больным с гуморальными и комбиниро­
ванными иммунодефицитами, находящимися на регулярной заместительной те­
рапии иммуноглобулинами, могут проводиться короткие курсы антибиотиков в 
промежутках между введениями Ig-препаратов. Таким путем более успешно 
предупреждаются инфекционные обострения и повышается эффективность са­
мой заместительной терапии. При хронической гранулематозной болезни, пос­
тоянная профилактическая антибиотикотерапия считается основным средством 
предупреждения развития опасньк для жизни инфекционньк осложнений.
Антибиотики восполняют дефект киллинга микроорганизмов фагоцита­
ми. С учетом патогенеза иммунного дефекта при хронической гранулематозной 
болезни рекомендуется использовать бактерицидные препараты, проникающие 
внутриклеточно (аминогликозиды, рифампицин, триметроприм- 
сульфаметоксазол).
Роль антибактериальной терапии в последнее время возрастает в связи с 
появлением новых поколений антибиотиков, обладающих помимо бактериоста­
тических и бактерицидных эффектов, прямым иммуностимулирующим дейст­
вием. Назначение таких препаратов определяется видом дефекта, который они 
параллельно могут восполнить. По показаниям и чувствительности микрофло­
ры очагов инфекции применяют: цефалоспорины (ципрофлоксацин, цефтази- 
дим), цефотаксим (клафоран), цеклор, цефриаксон (роцефин), в возрастных до­
зах -  от 2 до 4 недель; аминогликозиды (гентамицин, амикацин, тобрамицин в 
течение 2-4 недель); пенициллины (ампиокс, амоксициллин, амоксиклав), им- 
пенем + тиенам (15 мг/кг 4 раза в сутки 2-3 нед); сульфаниламиды (тримето- 
прим-сульфаметоксазол -  в возрасте 6 нед -  6 мес по 120 мг 2 раза в сутки, 6 
мес -  5 лет -  240 мг 2 раза в сутки, 6-12 лет -  480 мг; бактрим, сектрим) в тече­
ние 3 нед -  2 мес. При гнойных полостных процессах (синуситах, бронхитах) -  
промывание, лаваж бронхов, муколитики; при кожных поражениях — антибак­
териальные мази, обработка антисептическими растворами.
Противогрибковая терапия. Противогрибковые препараты у больных с 
ИД применяют с лечебной и профилактической целью (Сергеев Ю.В. и др., 
2003). Больные с различными формами ИД неодинаково чувствительны к гриб­
ковой инфекции. У больных с гуморальными и многими комбинированными 
дефектами грибковая инфекция встречается не часто, поэтому противогрибко­
вые препараты (нистатин, леворин, дифлюкан, клотримазол) применяются в 
профилактических дозировках при повторных курсах антибиотиков.
Ведущее значение противогрибковая терапия приобретает при лечении 
генерализованных форм грибковой инфекции. Основную проблему представля­
ет инфекция Кандидами при таких ИД как хронический кожно-слизистый кан- 
дидоз, синдром Ди Джорджи, тяжелая комбинированная иммунная недостаточ­
ность. У таких больных могут быть поражения кожи и слизистых оболочек гри­
бами Candida и Aspergillus, но возможны и тяжелые инфекции, особенно при 
СПИД и раке высокопатогенными Histoplasma capsulalum, Coccidiodes immitis; 
редко встречаются феогифомикозы {Curerelaria spp., Alternaria spp. и др.), зи- 
гомикозы {Rhizopus spp., Mucor spp.), гиалогифомикозы {Fusarium spp. и др.) в 
связи с эндогенной колонизацией. У этих больных даже непатогенные дрожжи 
могут вызывать летальные инфекции.
Длительное время основным противогрибковым препаратом при распро­
страненном кандидозе являлся амфотерицин В. Преимуществом этого препара­
та является его высокая эффективность и возможность внутривенного и эндо- 
люмбального введения, что бывает необходимо при висцеральных кандидозах 
или кандидозном менингите. Однако препарат токсичен, что ограничивает его 
применение наиболее тяжелыми микозами (при инфекции аспергиллами по 1 
мг/кг/сутки 6 мес). Менее токсична его липосомальная форма -  амбизом (3-5 
мг/кг). Неопасные для жизни поверхностные кандида-инфекции, в частности 
кожно-слизистый кандидоз, эффективно устраняются препаратами имидазоль­
ной группы. Кетокеназол (низорал, орунгал) в дозе 200-400 мг в сутки приводит 
к очищению слизистых от налетов молочницы в течение 24-72 часов. Устране­
ние кожных повреждений требует 2-9 недели. Энтеральное лечение целесооб­
разно сочетать с местным применением противогрибковых мазей и жидкостей. 
Несмотря на хороший эффект, наблюдаемый на протяжении всего курса лече­
ния и в ближайшее после его завершения сроки, отмена препарата приводит к 
постепенным рецидивам грибковых поражений. Поэтому схемы лечения боль­
ных хроническим кандидозом индивидуальны. Малая токсичность дифлюкана и 
хорошая переносимость больными позволяет проводить длительное лечение 
даже у маленьких детей.
Больные хроническим кожно-слизистым кандидозом могут страдать так­
же рецидивирующими и хроническими бактериальными инфекциями. Санация 
бактериальных очагов достигается с помощью рациональной антибактериаль­
ной терапии на фоне постоянного приема противогрибковых препаратов. Для 
профилактики пневмоцистной пневмонии применяют флуконазол или интрана- 
зол (5-10 мг/кг/сутки). Для профилактики пневмоцистных пневмоний при ВИЧ- 
инфекции, а также для лечения используют пентамидин (аэрозоли и в/венно), а 
при его непереносимости — дапсон. Однако, если на фоне применения антибио­
тиков широкого спектра действия фебрилитет сохраняется 5-7 дней, а грибы не 
удастся выделить, рекомендуется амфотерицин в дозе 0,5-0,6 мг/кг/сутки.
Противовирусная терапия. Она показана при Т-клеточных и интерфе- 
роновых ид. Профилактика некоторых вирусных инфекций достигается благо­
даря вакцинации при сохранении у больного синтеза антител. Их дефицит со­
провождается вирусными энцефалитами и менингитами, ECHO -  вирусными 
инфекциями.
При лечении вирусных респираторных инфекций у больных с ИД исполь­
зуются все общепринятые средства, а также дополнительные лечебные или 
профилактические меры, предупреждающие развитие осложнений с учетом
конкретного дефекта иммунитета (антибиотики, внеочередное переливание 
плазмы или введение гамма-глобулина).
Эффективным средством терапии острых герпетических инфекций (гени­
тальных, проктитов, пневмоний) является препарат ацикловир (зовиракс) (400 
мг внутрь через 8 час, противорецидивно -  200-400 мг через 12 час), действие 
которого основано на блокировании специфических ферментов вируса, при 
герпесе и ЦМВ используют также фоскарнет (60 мг/кг в/в каждые 8 час), ган- 
цикловир по 5 мг/кг в/в через 12 час, затем фамцикловир (250 мг внутрь через 8 
чае). При тяжелой repnec-zoster инфекции -  ацикловир по 10 мг/кг в/в через ка­
ждые 8 час 7-14 суток; в легких случаях -  по 800 мг внутрь через 4 часа, или 
фамцикловир по 500 мг внутрь через 8 час; или валацикловир по 1 г внутрь че­
рез 8 час.
По показаниям назначают препараты интерферонов в различных дозиров­
ках в зависимости от вида иммунного дефекта. Противовирусным действием 
обладает изопринозин.
Линкомицин, трентал подавляют многие вирусы (герпес 1 типа, энцефа­
ломиелита и др.).
Противопаразитарная терапия. В лечении паразитарных инфекций у 
больных е недостаточностью иммунитета используют общепринятые препара­
ты и дозировки.
Токеоплазмоз -  нередкий спутник ВИБ, особенно ВИЧ-инфекции. Так как 
Toxoplasma gondii внутриклеточный паразит, то применяют пириметамин (100 
мг внутрь в 1-е сутки, затем 75 мг) и сульфадиазин (25 мг/кг через 6 час), клин- 
дамицин (600 мг внутрь через 6 час) эффективные при этой инфекции.
Лечение и профилактика иммуноглобулинами 
При агаммаглобулинемии, дефицитах антител и вторичных гипогаммаг- 
лобулинемиях применение препаратов плазмы крови и внутривенных иммуног­
лобулинов является ведущим методом лечения и профилактики инфекций.
При недостаточности иммуноглобулинов (Ig) (агаммаглобулинемия) Ig 
вводят в/венно в режиме насыщения по 400-800 мг/кг массы. Октагам по 400- 
800 мг/кг одномоментно, курс: одно введение (200 мг/кг) с интервалом 3-4 не­
дели. Пентаглобин новорожденным по 5 мг/кг ежедневно 3 дня (1,7 мл/кг/час), 
взрослым -  0,4 мл/кг/час и до 15 мл/кг/час 3 суток (Шедель, 1996). Нижненовго­
родский Ig вводят по 25-50 мл в течение 3-5 дней.
Нативную свежезамороженную плазму применяют по 10-40 мл/кг. Куре 
1000-2400 мл 2 раза в неделю.
Для профилактики инфекции уровни Ig при ИД должны поддерживаться 
не ниже 4-6 г/л (200-800 мг/кг/месяц октагама). Нативную плазму е этой же це­
лью вводят 1 раз в месяц по 15-20 мл/кг.
Профилактическая иммунизация
Согласно меморандуму ВОЗ (1995) живые вакцины не должны вводиться 
в тяжельк случаях недостаточности иммунитета:
-  при комбинированных ИД и агаммаглобулинемии
-  при приобретенных ИД в связи с лимфомами, лимфогранулематозом, 
лейкозами и другими онкозаболеваниями системы иммунитета
-  при лечении иммунодепрессантами и лучевой терапией
Большинство профилактических прививок проводится в первые полтора 
года жизни и дети с первичными ИД оказываются привитыми до того, как им 
устанавливается иммунологический диагноз (Медуницын Н.В., 1999). Ретро­
спективный анализ показывает, что в большинстве случаев дети с ИД переносят 
иммунизацию без осложнений. Лишь при тяжелых комбинированных иммуно­
дефицитах, хронической гранулематозной болезни и у отдельных больньк с 
агаммаглобулинемией и общей вариабельной гипогаммаглобулинемией могут 
возникать прививочные инфекции, вызванные живыми аттенуированными ви­
русными или бактериальными вакцинами (Медуницын Н.В., 1997; Семенов 
Б.Ф., 2002). Наиболее известны генерализованная БЦЖ-инфекция у больных 
хронической гранулематозной болезнью и тяжелым комбинированным ИД; па­
ралитический полиомиелит у больных агаммаглобулинемией. Эффективность 
вакцинации у детей с ИД невысока: при недостаточности иммуноглобулинов и 
rnnep-IgE-CHHflpoMe из-за количественного дефицита антител, а при комбини­
рованных дефектах -  вследствие неспособности к выработке антител на антиге­
ны. Но иммунизация анатоксинами безопасна.
Местная терапия в очаге поражения зависит от его вида: при проявлени­
ях аллергии -  кортикостероидные мази (элоком, адвантан, преднизолоновая и 
др.), при сопутствующей инфекции -  тридерм и др.
Кроме того, в зависимости от вида и тяжести ИД применяются дополни­
тельные методы лечения.
Реконструктивная иммунотерапия
Для восстановления СИ у больных с генетическими дефектами необхо­
димы трансплантация жизнеспособных стволовых клеток СИ донора или генная 
терапия.
Материалом для трансплантации могут служить полипотентные гемопо­
этические стволовые клетки крови, костного мозга или эмбриональной печени, 
фетальный тимус или культивируемый тимический эпителий. Пересадка орга­
нов СИ (тимуса и др.) применяется редко.
Генная терапия осуществляется путем переноса нормального гена с по­
мощью вектора в клетки больного.
Применение иммуномодуляторов при первичных иммунодефицитах
При больщинстве среднетяжельк и тяжельк первичных ИД иммуномо­
дуляторы не эффективны и необходима пересадка костного мозга или замести­
тельная терапия иммуноглобулинами. Однако в некоторых случаях они могут 
быть полезны как средства, усиливающие компенсаторные возможности СИ 
(Хаитов Р.М., Пинегин Б.В., 2000).
При первичной общей вариабельной иммунной недостаточности (ОВИН) 
с преимущественным нарущением гуморального звена иммунитета в комплексе 
лечения был испытан полиоксидоний по 12 мг в/м ежедневно №10 и в дальней- 
щем по 6 мг 2 раза в неделю в течение 1-3 мес (Латыщева Т.В., 2000). На этом 
фоне удалось уменьшить антибактериальную терапию, получить более длитель­
ную ремиссию. Отмечено увеличиение количества лейкоцитов, лимфоцитов, 
фагоцитоза.
Миелопид получали 10 больных агаммаглобулинемией в дозе 3 мл под­
кожно, на курс 6 инъекций при обострении воспаления в бронхолегочной сис-
теме на фоне антибактериальной и заместительной терапии Ig. Препарат уско­
рял ликвидацию воспаления и удлинял период ремиссии (Латышева Т.В., 2002).
Особенности лечения 
вторичных иммунодефицитных болезней
Лечение ИДБ зависит от клинических и патогенетических особенностей и 
включает: 1) устранение причин, их вызвавших; 2) антибактериальную терапию 
(по показаниям); 3) иммунокорригирующую терапию; 4) традиционные методы 
терапии клинических синдромов.
Ориентирами лечения могут служить соответствующие протоколы.
ПРОТОКОЛ ЛЕЧЕНИЯ ВИБ (Новиков Д.К. и др., 2002):
I. Этап иммунокорригирующей терапии (острый период)
1.
2.
Вирусиндуцированные Т-клеточные ИД 
Противовирусные препараты (ацикловир)
Интерфероны (а, у, лейкинферон)
Т-миметики (тактивин, тималин и др.)
Т-цитокины (ИЛ-2-ронколейкин и др.)
В-клеточные, ассоциированные с бактериальными инфекциями ИД 
Антибактериальные (противогрибковые) препараты 
Иммуноглобулины (антитела) при тяжелом течении внутривен-
В-миметики (миелопид и др.)
Иммунокорректоры щирокого спектра, комплекс цитокинов
3. Фагоцитарные
Антибактериальные (противогрибковые препараты) 
Иммуностимуляторы щирокого спектра, цитокины 
Интерфероны
Витамины (С и др.), микроэлементы
II. Этап противорецидивной иммунореабилитации (при ремиссии)
1. Адаптогены (женьщень, элеутерококк и др.)
2. Иммуностимуляторы растительного происхождения (иммунофан и
др)
3. Санаторно-курортное лечение
4. Физиотерапия (КВЧ, ультразвук и др.)
5. Иммуностимулирующие вакцины широкого спектра (ликопид, ри- 
бомунил, ВП-4, стафилококковый анатоксин)
Вид иммунокоррекции (общая и местная) и ее конкретный метод (физи­
ческий, химический, биологический) определяется природой дефицита и его 
принадлежностью к тому или другому варианту по нарушению ИС, а в целом -  
диагнозом ВИБ (рис. 10.2).
Рис. 10.2. Принципы иммунотерапии и иммунореабилитации 
при иммунодефицитных болезнях
Наиболее эффективно лечение начальных форм иммунодефицитов, для 
чего необходима ранняя диагностика нарушений в СИ.
Антибактериальная терапия необходима при наличии явньк очагов ин­
фекции. Причем в ряде случаев предпочтительно местное лечение (тонзилоген- 
ной и др. инфекции), ингаляционная терапия. При затихании острых явлений и в 
период ремиссии при отсутствии гнойных очагов применяют неспецифическую 
активную и пассивную ИТ. Среди средств иммуномодулирующей терапии пока­
заны препараты из органов иммунитета (тактивин, тималин, миелопид и др.). 
Широко применяются иммуномодуляторы, в том числе физические факторы. 
Последние полезны при затяжных и хронических процессах. Они стимулируют 
СИ, в том числе факторы местного иммунитета и предпочтительны при наличии 
лекарственной аллергии. Средства пассивной или заместительной терапии - им­
муноглобулины, используют по показаниям.
Для активной неспецифической и полуспецифической терапии используют 
условно-патогенные микроорганизмы в виде гетеровакцин, состоящих из мик­
робов, колонизирующих дыхательные пути (препараты типа рибомунила), или 
используют иммуностимуляторы (ликопид, полиоксидоний). Выбор средств 
определяется вариантом иммунодефицита, нарущением его определенных 
звеньев (Ширинский В.С., 2000).
Основным показанием для назначения иммуномодуляторов служит нали­
чие ИДБ, диагноз которой устанавливают по клиническим и лабораторным 
данным. Исходно выделяют (Хаитов Р.М., Пинегин Б.В., Гестамов Х.И., 1995) 3 
группы людей: 1) лица (больные), имеющие клинические признаки нарушений 
иммунитета в сочетании с изменениями его параметров, выявленных иммуно­
логическими методами; 2) лица (больные), имеющие только клинические при­
знаки нарушений иммунитета (без лабораторных данных); 3) лица с отклоне­
ниями показателей СИ, но клинически здоровые. Иммуномодуляторы рекомен­
дуется назначать только больным. Коррегировать изменения (вероятно, ком­
пенсаторные) иммунного статуса у клинически здоровых лиц не рекомендуется 
(Манько В.М. и др., 2002).
Сочетание местной и общей иммунокорригирующей терапии позволяет 
достичь наибольшего клинического эффекта. Комбинированная иммунокоррек­
ция может включать совокупность 3-4 средств и способов различного воздейст­
вия, преимущественно влияющих на разные звенья иммунитета. Так, например, 
нами (Новиков Д.К., 1987) предложено сочетать левамизол, димексид и гепарин 
при иммунодефицитах с клиникой гнойно-воспалительных заболеваний, так как 
димексид нивелировал отрицательный эффект левамизола на нейтрофилы, а ге­
парин, введенный внугрикожно, усиливал лимфопоэз. Введение 30% раствора 
димексида мы осуществляли электрофорезом по общей методике до 7 дня по­
слеоперационного периода, а затем димексид вводили местно в область саниро­
ванного очага до выписки больного из стационара. Левамизол назначали по 25- 
50 мг через день в течение 15 дней. Положительная иммунологическая динами­
ка сочеталась с благоприятным клиническим течением заболевания. Число по- 
слеоперционньк нагноений раны снижалось: 2 - в опытной группе и 20 -  в кон­
трольной из 40 обследованных в каждой. Отдельные результаты (срок наблю­
дения 2 года) показали, что применение иммунокорригирующей терапии сни­
жает число рецидивов. Так, из 30 больных, прошедших курс ИТ, рецидивы воз­
никли у 3, а в контрольной группе у 12 из 40 обследованньк. Клиническая эф­
фективность проводимой иммунокоррекции подтверждалась также позитивны­
ми иммунологическими сдвигами -  восстановлением субпопуляционного спек­
тра Т-лимфоцитов и нейтрофилов до уровня показателей доноров. Однако не 
было отмечено полной нормализации В-лимфоцитов, несущих IgM, IgG, IgA 
(Булавкин В.П. и др., 1986^ Вместо левамизола можно использовать тактивин, 
полиоксидоний и другие иммуномодуляторы. При наличии бактериальной ин­
фекции их следует комбинировать с антибактериальными препаратами, тоже 
усиливающими иммунные реакции. Нами (Новикова В.И., 1988) такие эффекты 
обнаружены у метронидазола, который стимулирует синтез антител, фагоцитоз, 
интерфероны.
При тяжелом и среднетяжелом хроническом рецидивирующем фурунку­
лезе с нарушением клеточного фагоцитарного звеньев иммунитета у 12% боль­
ных получена стойкая ремиссия при использовании полиоксидония, 25% - ли- 
копида, 50% - миелопида. Одновременно улучшались показатели иммунного 
статуса (Латышева Т.В., 2002).
При ВИБ, наблюдаемых на фоне ХНЗЛ, апробированы почти все имму­
номодуляторы, нередко в сочетаниях, как правило, с положительным эффектом: 
левамизол, Т-активин, нуклеинат натрия, диуцифон и другие (Борисова А.М. и 
др., 1987; Сильвестров В.П., Караулов А.В., 1983; Земсков и др., 1994, 2003). 
В ряде случаев при ХНЗЛ предпочтителен ингаляционный путь введения им­
муномодуляторов (мы использовали сочетание растворов димексида и левами­
зола).
У больных хроническим бронхитом с различными изменениями иммун­
ного статуса (т.е. ОВИД) ремиссия более 2-х лет получена у 54% больных при
лечении полиоксидонием, у 40% - ликопидом. Полиоксидоний лучше назначать 
в фазу обострения в сочетании с антибактериальной терапией по изменениям в 
лимфоидной системе и фагоцитозе (Латышева Т.В., 2002).
У больных со стероидзависимой бронхиальной астмой и признаками 
ОВИД (по нашему определению) также получены положительные результаты в 
купировании обострений инфекции на фоне этих иммуномодуляторов (Латы­
шева Т.В., 2002).
Необходимо отметить, что, наблюдаемая вследствие иммунокоррекции 
лабораторная нормализация СИ, не всегда сопровождается полным исчезнове­
нием клинических симптомов и, наоборот. Это указывает на наличие других, 
возможно, и не иммунологических причин и механизмов участвующих в пато­
логическом процессе. Кроме того, достигнутая после иммунокоррекции ремис­
сия, часто бывает нестойкой и возникает рецидив заболевания. Поэтому не­
обходимы дополнительные лечебные мероприятия, стабилизирующие нормали­
зованный ИС, т.е. иммунореабилитация.
При длительной терапии иммуномодуляторами может возникнуть к ним 
резистентность, вследствие чего они становятся неэффективными. Мы наблю­
даем больную О. в течение 8 лет с ВИБ, клинически проявивщимся в 13 лет по­
сле тонзилэктомии (ВИБ, Т-лимфоцитопенический синдром с клиникой брон­
хита, миокардита, лихорадочного синдрома). У больной в процессе первых кур­
сов лечения были эффективны продигиозан, затем -  левамизол, после -  Т- 
активин. Однако после 3-х - 5-ти курсов терапии в течение одного-двух лет с 
перерывами 1-3 месяца, каждый препарат становился неэффективным и не сти­
мулировал подъем уровня Т-лимфоцитов (он составлял 13-37% в периоды обо­
стрений). Только после проведенной гемосорбции, Т-активин снова оказался 
эффективным и вызывал нормализацию уровня Т-клеток (до 60%), соче­
тавшуюся с положительной клинической динамикой. В сыворотке крови боль­
ной обнаружены факторы (антитела?), блокирующие розеткообразоание Т- 
лимфоцитов с эритроцитами барана. Это, и другие, аналогичные наблюдения 
показывают, что иногда перед назначением иммуномодуляторов необходима 
подготовка больных, элиминация блокирующих и, возможно, токсических, 
факторов с помощью гемосорбции и плазмафереза.
Неспецифическая иммунореабилитация и иммунопрофилактика
Важным этапом в лечении больных является противорецидивная имму­
нопрофилактика, проводимая в период ремиссии. Она включает весь арсенал 
иммунотерапевтических средств и, по существу, представляет собой иммуно­
реабилитацию.
Применение «мягких» иммуностимуляторов в случаях достаточно сохра­
ненной реактивности СИ предупреждает рецидивы заболевания, т.е. обеспечи­
вает иммунореабилитацию. С этой целью в период ремиссии назначают перо­
рально адаптогены, иммуностимуляторы растительного происхождения (эхина- 
цея, женьшень и др.), а также витамин и микроэлементы. Используют курсы 
физиоиммунотерапии (КВЧ, магнитотерапию и др.).
Иммунопрофилактика профессиональных ВИБ рекомендуется на пред­
приятиях, особенно при наличии неблагоприятных факторов. Апробированы 
две схемы профилактики ПИБ на 20 промышленных предприятиях в течение 8 
лет; 1-я схема включала нуклеинат натрия, ундевит и экстракт элеутерококка; 2- 
я — рибоксин, ундевит, экстракт элеутерококка, которые назначали до 15 раз в
течение 20-45 дней. В итоге в 1-й группе заболеваемость снизилась на 52,7%, во 
второй -  на 39,3% (Першин Б.Б. и др., 1997). Иммунопрофилактика респира­
торных заболеваний и гриппа проведена с помощью лейкинферона у лиц стар­
ше 50 лет. Заболеваемость снизилась в 6 раз. Эти работы доказывают: а) забо­
леваемость на предприятиях респираторными болезнями во многом является 
ВИБ; б) ее можно снизить путем неспецифической иммунопрофилактики, сти­
мулируя неспецифические факторы иммунитета.
При наличии вирусной инфекции рекомендуются антивирусные препара­
ты в комбинации с интерферонами или интерфероногенами, а также Т- 
миметики. Это не исключает применение стимуляторов синтеза антител, осо­
бенно при чувствительных к ним инфекциях.
Иммунотерапия иммунодефицитов при гнойной хирургической инфекции
Иммунодефицитные болезни с клиникой хирургической инфекции обыч­
но вызываются условно-патогенными эндогенными микроорганизмами, часто 
проникающими в очаг поражения в результате транслокации из кишечника (Зу­
барева Н.А. и др., 2001). Все варианты хирургической инфекции, развивающие­
ся при участии условно-патогенной флоры, зависят от наличия иммунодефи- 
цитного синдрома, недостаточности иммунитета. Чаще этот иммунодефицит но­
сит комбинированный характер и может быть как первичным, так и вторичным, 
в том числе индуцированным оперативным вмешательством и наркозом и пред­
ставляет собой ОВИД. Поэтому наряду с хирургическим удалением гнойных 
очагов и антибактериальной терапией, иммунотерапия является неотъемлемой 
частью лечения как в острый период заболевания, так и при реконвалесценции, 
а в ряде случаев необходима противорецидивная иммунореабилитация.
Схема и виды иммунотерапии зависят от формы и тяжести процесса. При 
сепсисе и генерализованных формах инфекции применяют препараты внутри­
венных иммуноглобулинов, а также плазмаферез, гемосорбцию, другие виды де- 
зинтоксикационной терапии, одновременно способствующие удалению, нейтра­
лизации избытка провоспалительньк цитокинов появившихся на 1-м этапе про­
цесса. Иммуноглобулины, обогащенные IgM (пентаглобин), лучше нейтрализует 
эндотоксин и, по имеющимся данным, имеют преимущества перед другими при 
лечении сепсиса и септического шока (Шедель Л.И., 1996; Винницкий и др., 
1996, 1997). Введение мАТ, блокирующих эти цитокины (анти-ФНОа, анти-ИЛ- 
1 и др.) может улучшить клиническое течение заболевания. Однако гиперпро­
дукция цитокинов воспаления на фоне действия эндотоксинов бактерий быстро 
индуцирует дополнительную иммуносупрессию и развитие иммунологического 
паралича -  II этапа септического процесса с полиорганной недостаточностью, 
когда удаление или ингибиция цитокинов воспаления не эффективна.
Все виды иммуномодуляторов широко использовались при гнойно­
септических заболеваниях с двумя целями: для лечения послеоперационных (в 
том числе, по поводу рака) осложнений; для их профилактики (Пинегин Б В и 
др., 1998).
В хирургической практике широко применяются гимомиметики -  такти- 
вин, тималин, тимактид. Они снижали частоту инфекционных послеоперацион­
ных осложнений и, нормализуя иммунный статус, ускоряли выздоровление, не 
вызывали побочных эффектов (Арион В.Я., 1981).
Ликопид по 1, 10 мг в таблетках или в инъекциях (внутримышечно) по 
0,125 мг ежедневно в течение 10 дней при гнойно-септических осложнениях 
почти в 2 раза снижал их частоту, ускорял выздоровление, уменьшал смерт­
ность. Положительная клиническая динамика подтверждалась нормализацией 
иммунного статуса (Иванов В.Т. и др., 1996).
Миелопид апробирован (Михайлова А.А., 2001) у больных после опера­
ций на сердце, когда возникает комбинированный общий вариабельный ИД. 
Этот препарат уменьшал частоту инфекционньк осложнений и их тяжесть, так­
же при переломах челюсти и другой патологии.
Синтетические препараты с тимоподобными свойствами -  иммунофан, 
тимоген и другие испытаны при различньк видах патологии. Иммунофан вво­
дили подкожно или внутримышечно по 1 мл в сутки 0,009% раствор 7-10 дней 
больным с септическим эндокардитом, тяжелыми гнойно-септическими после­
операционными осложнениями, септической пневмонией, перитонитом, у кото­
рых смертность обычно составляла 78-100%. На фоне применения иммунофана 
она снизилась до 33-50%.
Полиоксидоний применяли при сепеисе, перитоните, абсцессах и других 
гнойно-воспалительных заболеваниях на курс лечения от 15 до 45 мг препарата. 
В отличие от групп контрольных больных быстрее улучшалось клиническое со­
стояние, биохимические и иммунологические показатели (Пинегин Б.В. и др., 
2002) .
При тяжелых гнойно-септических процессах важной патогенетической 
проблемой является изменение патологического спектра цитокинов. Их удале­
ние при плазмаферезе является полезным приемом, который целесообразно со­
четать с заместительной иммунотерапией экзогенными иммуностимулирующи­
ми цитокинами.
При многих видах хирургической патологии для профилактики осложне­
ний и лечения инфекций широко применяется ИЛ-2 -  рекомбинантный препарат 
ронколейкин. Курс лечения 3-8 внутривенных инфузии в дозе от 125 до 500 тыс 
ME в сутки ежедневно. Уже через 1-3 суток уменьшались интоксикация, темпе­
ратура, снижался лейкоцитарный индекс интоксикации, возрастало количество 
лимфоцитов (Новиков Д.К., 2003).
Интерлейкин-2 апробирован для экстракорпоральной иммунотерапии 
больных сепсисом и гнойным перитонитом (Останин А.А. и др., 2000). Из 200- 
300 мл крови больного выделяли мононуклеары и культивировали их с ИЛ-2 
(100 Ед/мл) 24-48 час и вводили внутривенно. Через 5-7 дней процедуру повто­
ряли (до 3-х процедур). Количество клеток на курс оставляло 0,5-3,5x10’. Уже 
после 1-й процедуры у большинства больньк на 1-3 сутки нормализовались 
температура, цвет кожньк покровов, общее состояние, показатели гемодинами­
ки и иммунного статуса.
Беталейкт (рекомбинантный ИЛ-1р) стимулирует Т- и В-лимфоциты, 
костно-мозговое кроветворение. Он оказался полезным при гнойно­
деструктивных процессах, перитонитах, абсцессах в виде курса ежедневных 
внутривенных капельньк инфузий в течение 5 дней. Гнойные раны очищались, 
ускорялось заживление. Одновременно улучшались показатели иммунного ста­
туса: повышался уровень и функциональная активность Т- и В-лимфоцитов, 
нормализовался фагоцитоз (Володин Н.Н., 2002). Однако препарат обладает по­
бочными эффектами.
Комплексный препарат цитокинов -  лейкинферон с высоким содержанием 
интерферонов (ИФНа и др.) применяли внутримышечно или внутривенно по 1 
ампуле через день 3-5 раз при тяжелых перитонитах. Уже на 3-и сутки улучша­
лось клиническое состояние, уменьшались интоксикация, лихорадка, чего не 
наблюдалось в группе сравнения; восстанавливался уровень гемоглобина, через 
7 суток нормализовались уровни Т-лимфоцитов и Т-х (резко сниженный), по­
вышался фагоцитоз. Применение лейкинферона за 1-2 суток до операции уско­
ряло в 2 раза сроки нормализации температуры и формулы крови больных. В 
целом у больных возрастает противобактериальный и противовирусный имму­
нитет (Кузнецов В.П. и др., 1998). Сходные данные получены у больных сепси­
сом, осложненным синдромом полиорганной недостаточности (Кузнецов В.П. и 
др., 2001), которым вводили лейкинферон в/м ежедневно 5 раз, а затем через 
день до 10 инъекций. Улучшалось клиническое состояние больных и показатели 
иммунного статуса, в том числе цитокинового. В частности, повышалось соот­
ношение ИФН-у (78+8 пг/мл) к ИЛ-10 (78+8 пг/мл), тогда как в контрольной 
группе уровень ИЛ-10 оставался повышенным (139+22 пг/мл), что обусловлива­
ло угнетение клеточных реакций иммунитета.
Для иммунокоррекции местного иммунитета слизистых оболочек и при 
ожогах, травмах применяется комплекс цитокинов -  суперлимф (Ковальчук 
Л.В., 2000).
Комбинированная иммунокоррекция является предпочтительной при 
большинстве хронических гнойных заболеваний, так основой их обычно служат 
комбинированные ИД (Земсков В.М., 1994). Средства иммуностимуляции 
должны использоваться наряду с антибактериальной терапией уже во время 
предоперационной подготовки. В случае лейкопений необходимы препараты, 
стимулирующие лейкопоэз (метилурацил, цитокины, ГМ-КСФ), тактивин (1,0 
мл/сутки), в/м, лейкинферон, по показаниям — ронколейкин. При тяжелых про­
цессах -  в/в иммуноглобулины. При рецидивах фурункулеза -  тактивин, миело- 
пид (по 1 мл) 7 дней; далее тактивин через 3 дня в течение 2-3 недель; ликопид 
10 мг (для взрослых) ежедневно 7 дней, затем через день в течение 2-3 недель. 
Местно на очаги поражения -  аппликации 33% димексида с 0,1% йодом или 
0,05% хлоргексидином. Следует отметить, что в большинстве случаев медика­
ментозную иммунокоррекцию полезно сочетать с применением немедикамен­
тозных средств и методов, оказывающих полезные иммуномодуляции: ультра­
фиолетовым и лазерным облучением крови, плазмаферезом, КВЧ-терапией. 
Применение физических факторов иммунокоррекции обычно усиливает эффек­
ты иммунотропных препаратов и не оказывает побочных эффектов гиперстиму­
ляции.
Таким образом, накопленный опыт применения иммуномодуляторов раз­
личного происхождения для профилактики послеоперационных осложнений и 
для лечения имеющихся гнойно-септических заболеваний доказывает, что им­
муномодуляторы достаточно эффективны, т.к. они улучщают клиническое со­
стояние больных, ускоряют выздоровление, предотвращают осложнения, нор­
мализуют показатели крови и иммунного статуса. Все испытанные иммуномо­
дуляторы независимо от их исходного строения оказывали положительный эф­
фект, что указывает как на общность механизмов возникшего иммунодефицита, 
так и механизмов действия иммуномодуляторов, которые, имея разные точки 
воздействия на СИ, вовлекают и нормализуют все ее звенья, так как она функ­
ционирует взаимосвязанно по принципу мобилей (Р.В. Петров, 1987) -  подвиж­
ных и уравновешенных еистем-рычагов, сдвиг равновесия которых может ней­
трализовать другое воздействие, индуцирующее затухающее колебание.
Применение иммуномодуляторов для снижения частоты гнойно­
воспалительных осложнений 
при острых панкреатитах (Костюченко А.Л. и др., 2000)
1. На этапе панкреатической деструкции и аутоаллергизации внутривен­
но вводят новокаин, антиметавболиты (5-ФТУ), и далее эндоксан и 
циююфоефан 2-3 мг/кг/сутки для подавления синтеза антител.
2. При появлении метаболического ВИД с лимфоцитопенией назначают 
леакадин по 0,3-0,5 г в/м или в/в в течение 2-3 суток; малые дозы анти- 
лимфона (антилимфоцитарного Ig) однократно капельно в/в 0,8 мг/кг в 
400 мл раствора Рингера. Леакадин и антилимфон стимулируют увели­
чение числа лимфоцитов.
Так как ВИД-тимусзависимый, то применяют тималин (10-20 мг 
в/м/еутки) или тактивин (100 мкг подкожно) в течение 5-7 суток
3. В фазе формирования воспалительного инфильтрата при деструктив­
ном панкреатите целесообразно использовать ронколейкин (250-500 
тыс/ЕД в 400 мл раствора хлорида натрия дважды). Параллельно на­
значают антибактериальные препараты.
При снижении фагоцитоза вводят продигиозан (25-100 мкг в/м через 2-3 
дня 3-5 инъекций) или иммунофан (5 инъекций по 1 мл через день). Если имеет­
ся нейтропения и анемия полезен деринат (75 мг в/м 2х-кратно через 5 дней).
В случае вялого течения гнойно-воспалительного процесеа рекомендуется 
введение малых доз УФО-облученной аутологичной или донорской крови (3-5 
сеансов).
После хирургической санации очага вне периода интенсивной терапии 
назначают гипербарическую оксигенотерапию.
Если есть недостаточность Ig, то на поздних стадиях острого панкреатита 
можно вводить препараты иммуноглобулинов или нативную плазму. В этот же 
период используют диуцифон (200 мг или 4 мл 5% раствора в сутки, или по 0,2 
внутрь 3 раза /сутки после еды в течение 4-5 суток).
При рецидивирующем течении панкреатита (стойкий ИДС) возможно 
проведение экстракорпоральной иммунофармакотерапии (лимфоцитоферез с 
обработкой клеток диуцифоном или ронколейкином).
Вместо приведенных возможно назначение других иммуномодуляторов.
Общие принципы иммунокоррекции в хирургии:
-  Хирургическое вмешательство индуцирует иммунодефицит, по­
этому целесообразна предоперационная иммуностимуляция
-  по возможности предоперационная заготовка аутологичной крови
-  назначение иммуно.модуляторов параллельно с антибактериальной 
терапией уже при поступлении больного
-  при тяжелой инфекции -  заместительная терапия в/венными имму­
ноглобулинами
-  нейтрализация эндотокеинов и провоепалительных цитокинов в 
крови при генерализованной инфекции
Иммунокоррекция иммунодефицитов при внутриклеточных инфекциях
Как правило, иммунокоррекция при ИДБ с клиникой инфекции проводится 
на фоне базисной антибактериальной терапии.
Хламидийная инфекция сопровождается наличием антител в крови 
больных, но недостаточностью врожденного и приобретенного иммунитета. У 
них понижен уровень ЕК, HLA-DR-лимфоцитов, субпопуляций Т- и В- 
лимфоцитов, нарушен цитокиновый и интерфероновый статус.
При персистирующей форме хламидийной инфекции положительные эф­
фекты отмечены после включения в схему лечения полиоксидония, глутоксима, 
препаратов интерферонов, лейкинферона, назначаемых обычно и в свечах. Вы­
сокоэффективно последовательное применение ронколейкина и беталейкина. У 
больных с мочеполовым хламидиозом эффективным оказался ронколейкин и 
бестим на фоне макролидов (вильпрафен и др.).
Местное, внутриуретральное применение препаратов (беталейкин, ронко­
лейкин) в ряде случаев может быть более эффективным; курс -  15-20 ежеднев­
ных инстилляций по 5-6 мл (5 нг/мл беталейкина).
Полезны индукторы интерферонов (циклоферон, неовир, арбидол, амик- 
син). Амиксин назначают по 0,25 г/сутки 2 суток, затем по 0,125 мг через 48 час 
в течение 4-х недель; антибиотики назначают на 3-й день.
При признаках Т-клеточной недостаточности применяют тимические 
препараты (тактивин, тималин и др.).
Активация иммунитета может быть получена при назначении специфиче­
ских вакцин, а при их отсутствии универсальных вакциноподобных препаратов 
(ликопид и др.). Показана эффективность ликопида при хламидиозах.
Туберкулез -  инфекция с внутриклеточным паразитированием микобак­
терий, обусловленным недостаточностью у восприимчивых индивидов факто­
ров врожденного, в том числе фагоцитарного (киллинг, переваривание), имму­
нитета на фоне высокой аллергической реактивности немедленного и замедлен­
ного типа на антигены микобактерий. При туберкулезе выявляются IgG- 
антитела и сенсибилизированные Т-лимфоциты, не обеспечивающие иммуни­
тет. Вакцина БЦЖ не индуцирует стойкого иммунитета у чувствительных к ми­
кобактериям лиц. Растущая резистентность микобактерий к основным лекарст­
венным препаратам создает проблемы лечения больных. Иммунокорригирую­
щая терапия, направленная на стимуляцию специфической и неспецифической 
резистентности больных, может улучщить ситуацию.
Для активации фагоцитарного звена иммунитета у больных туберкулезом 
легких апробирован ликопид. Доказано его активирующее действие на моноци- 
тарно-макрофагальную систему врожденного иммунитета -  образование актив­
ных форм кислорода, синтез ИЛ-1 и ФНОа. Ликопид применяли в основной 
группе больным по 10 мг 10 дней на фоне этиотропной терапии. Прекращение 
бактериовыделения наблюдали у 80% больных (контроль -  66%); достоверно 
уменьщались гнойная мокрота, интоксикация, повышались число Т-лимфоцитов 
и бактерицидность фагоцитов.
Глутоксим назначали больным туберкулезом легких (инфильтративная, 
казеозная и диссеминированная формы) в течение 52 дней внутривенно и внут­
римышечно по 1 мл 3% раствора два раза в день. Противотуберкулезная химио­
терапия была одинаковой в группах сравнения. Препарат уменьшал интоксика­
цию, воспаление в легких, предупреждал обострение хронического гепатита,
л е й к о п ™ ^ ^  в эксперименте на мышах уменьшал генерализацию туберкулеза 
в легких У больных диссеминированным и инфильтративным туберкулезом 
усТпив^' клиническую эффективность противотуберкулезньпс препаратов, 
^еньш ал их побочное действие на кровь и печень. Препарат снижал лимфоци- 
увеличивал сниженный уровень СШ9^В-лимфоцитов (с 5,9%±1/о до 
11 7±2 4%), понижая увеличенный уровень IgA.
Лояио.сидоний в комплексной терапии туберкулеза улучшал клинико­
рентгенологическую картину заболевания, стимулировал закрытие полостей 
распада легочной ткани, рассасывание очагов воспаления. Он нормализовал по­
д а т е л и  иммунного статуса и стимулировал активность фагоцитоза^
Лейкинферон у больных туберкулезом терапевтического профиля приме­
няют по 1 ампуле 3 раза в неделю, курс 12-15 инъекций. У хируртических боль­
ных его назначают до операции по 1 ампуле внутримышечно 3 раза в неделю, 
курс 6-36 ампул. На 2-й день поеле операции препарат вводят внутримышечно 
по 1-2 ампуле через день и внутриплеврально по 1 ампуле с химиопрепаратами. 
Он уменьшает интоксикацию, в 2-4 раза ускоряет прекрашение бацилловыд^е^ 
Z f^ м eн ь ш ae т  деструктивные изменения в легких, ускоряет закрытие полостей
(рекомбинантный ИЛ-2) на фоне применения противотубер­
кулезных препаратов вводили внутривенно больным туберкулезом легких по 
^ 0  тые ME через день -  3 инъекции. Непосредственные результаты лечения 
улучшались на 30%, уменьшалась чсастота постоперационных осложнении, 
улучшались сниженные показатели иммунитета. , ,  -
^ ^ Следовательно, испытанные иммуномодуляторы на фоне базисной тера­
пии туберкулеза сушественно улучшают ее эффективность, нормализуют пока­
затели иммунного статуса
Профилактика иммунодефицитов
Профилактика первичных (врожденных) иммунодефицитов основывается 
на тех же принципах, что и других генетических аномалий развития. При нали- 
Z b b  семье больньпс с генетическим ИД, необходима медикогенетическая кон­
сультация до рождения детей. Что касается иммунопрофилактики, то она может 
осуществляться только как противорецидивная и включает те же меры, что и 
лечение. Необходим постоянный. иммунологический контроль за состоянием
больн^сколь^о шире возможности профилактики вторичных иммуно­
дефицитов. Она может быть как предупреждающей, так и противорецидивной.
заключается в своевременной и полноценной терапии заболеваний, ко­
торые могут быть причиной этих дефектов; ранней диагностике дисбаланса в 
СИ, являющегося основой его развития; своевременной коррекции этого дисба-
"^'"^Противорецидивная профилактика базируется на диспансеризации боль­
ных и иммунореабилитации тех, у которых обнаружен первичный или вторич­
ный иммунодефицит. Такие больные должны регулярно обследоваться и при 
выявлениГу них в динамике отрицательных сдвигов в СИ необходима иммуно­
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коррекция. Так, например, показано, что детям, перенесшим гнойно­
септические заболевания, необходима иммунореабилитация, так как несмотря 
на клиническое выздоровление, показатели клеточного и гуморального имму­
нитета у них полностью не восстанавливается: IgG еще снижен; IgM и IgA - на 
субнормальном уровне, а у некоторых детей выше нормы, что отражает готов­
ность организма к реинфекции. При сохранении в период ремиссии сниженных 
показателей иммунологической реактивности проводят комплекс активных 
реабилитационных мероприятий.
Организация помощи больным
Участковый врач поликлиники (семейный врач) вьивляет больных с при­
знаками ИД, направляет на обследование, консультирует у специалистов (кли­
нического иммунолога и др.); выполняет назначения клинического иммунолога, 
осуществляет диспансеризацию. При необходимости направляет на стационар­
ное лечение. Последнее должно проводиться в специализированных стациона­
рах (Институт иммунологии и др.), а при их отсутствии в тех, которые преду­
смотрены для преобладающего вида патологии (пульмонология, гнойная хирур­
гия и др.).
ГЛАВА 11. СХЕМЫ ИММУНОКОРРЕКЦИИ И ИММУНОРЕАБИЛИТАЦИИ 
ПРИ ИММУНОДЕФИЦИТНЫХ БОЛЕЗНЯХ У ДЕТЕЙ
Обоснование иммунореабилитации
Иммунодефицитные болезни у детей бывают первичные — генетические и 
вторичные. Их формирование происходит в случае генетической обусловленно­
сти. а также после различных заболеваний, при этом чаще всего наблюдается 
вирусная и поливалентная бактериальная инфекция, чаще в генерализованной 
форме.
Предрасполагающими факторами вторичной иммунологической недоста­
точности у детей являются отклонения в антенальном периоде развития плода 
такие, как гестозы I и II половины беременности, перенесенные женщиной раз­
личные заболевания, особенно в 1-ом триместре беременности, профессиональ- 
ныме вредности у родителей, вредные привычки (алкоголь, никотин, наркотики, 
токсические вещества), психоэмоциональные стрессы. Четким моментом индук­
ции ИДБ является патология родов, чаще это роды преждевременные с больщим 
количеством причинно-значимых факторов, отслойка плаценты во время родов, 
фармакологическое обезболивание, послеродовые кровотечения, инфицирование 
гениталий и т.д. Подавляющее больщинство детей с индуцированными ИДБ 
имеют признаки и симптомы последствий перинатального повреждения мозга 
отклонением по щкале Апгар и развитием неврологической симптоматики, в пе­
риоде новорожденности часты гнойничковые заболевания, нарушение функции 
желудочно-кишечного тракта и респираторной системы. Частота последних 
клинических симптомов коррелирует с искусственным и ранним смешанным 
вскармливанием. Неблагоприятное воздействие тератогенных факторов прояв­
ляется стигмами дисэмбриогенеза и аномалиями развития ребенка в последую­
щем, в том числе и морфоструктуры иммунокомпетентных органов и клеток, а 
также дифференцирующих факторов роста и развития. Внутриутробная инфек­
ция также вносит свой вклад в частоту формирования иммунодефицитных бо­
лезней у детей. В периоде раннего детства при недостаточности иммунной сис­
темы усугубляется склонность к пищевой и затем гастроинтеральной аллергии, 
часты извращенные реакции на вакцинацию и самые различные лекарственные 
препараты. До определенного времени такой ребенок остается клинически здо­
ровым, а наличие у него ИД маскируется различными нетрадиционными сим- 
птомокомплексами.
Дети, подлежащие иммунологическому обследованию на предмет выявле­
ния ИД, должны выделяться в первую очередь из группы часто и длительно бо­
леющих различными заболеваниями. Так, тяжелое течение гнойно-септических 
инфекций, особенно в клинической форме сепсиса, сопровождается у детей ком­
бинированной иммунологической недостаточностью. При гнойно-септических 
заболеваниях у новорожденных и детей грудного и раннего возраста наблюдает­
ся поливалентный эффект инфекции, проявляющийся в нарушении различньк 
звеньев иммунного ответа, выраженная недостаточность которых является диаг­
ностическим и прогностическим критерием сепсиса. В разгаре септического 
процесса определяется дисбаланс в составе популяций Т- и В-лимфоцитов и
расширение спектра иммунологической недостаточности. Увеличивается коли- 
чество "нуль-лимфоцитов", уменьшается количество Т-клеток, изменяется число 
В-лимфоцитов, вплоть до отсутствия. Нарушается соотношение между отдель­
ными субпопуляциями, возникает дисиммуноглобулинемия, снижается уровень 
антител. При клиническом выздоровлении нормализуется концентрация имму­
ноглобулинов крови, но не состав Т- и В-лимфоцитов. Такое отсутствие норма­
лизации рецепторного состава лимфоцитов таит в себе возможность рецидивов 
инфекции и является ИДБ.
Иммунодефицитная болезнь у детей может клинически проявляться любой 
инфекцией, например, пневмонией, резистентной к традиционной терапии, хро­
ническими очагами инфекции. Типичной клинической маской ИДБ является 
длительный субфебрилитет, когда его причины не удается клинически и лабора­
торно идентифицировать. При вторичных ИДБ по Т-системе лимфоцитов кли­
ническим эквивалентом могут быть рецидивирующие грибковые заболевания 
слизистых оболочек респираторной системы, желудочно-кишечного тракта, мо­
чевыводящих путей, а также кандидоз кожных покровов. Лимфоаденопатия, не 
являющаяся симптомом определенной нозологии, тоже может служить проявле­
нием ИДБ и клиническим показанием для иммунологического обследования.
Изменения в периферической крови типа лимфопении, нейтропении, тром- 
боцитопении, гипогаммаглобулинемиии в сыворотке, длительно остающиеся по­
сле выздоровления, указывают на наличие ИДБ и требуют иммунореабилитации.
Дефициты системы иммунитета могут возникать в любых звеньях иммуно­
логического реагирования, быть изолированным по одному компоненту или по 
одной функции, сочетанными или многокомпонентными комбинированными.
Прежде чем перейти к изложению вопросов иммунотерапии и реабилита­
ции детей с ИДБ, необходимо подчеркнуть следующие два момента;
1. Ребенок должен обследоваться в динамике заболевания и в состоя­
нии клинического здоровья, ибо лишь при таком условии можно го­
ворить об ИДБ, в противном случае отклонения параметров СИ и 
медиаторного реагирования носят характер адаптации или защитной 
реакции и, следовательно, диагностической значимости в приобре­
тенном иммунодефицитном синдроме могут не иметь.
2. Необходимо для каждого конкретного региона отработать систему 
нормативных возрастных показателей иммунитета у детей, на кото­
рую и ориентироваться при уточнении типа ИДБ.
Нарущения иммунитета при вторичных ИДБ могут значительно варьиро­
вать: а) повышение активности неспецифических и специфических клеток су­
прессоров, которое может проявиться подавлением функций Т- и В-лимфоцитов 
(должно быть достоверное снижение по сравнению с нормой); б) гиперстимуля­
ция одной или нескольких популяций Т-, В-лимфоцитов, а также нейтрофилов с 
различными рецепторами (в отношении нейтрофилов вариантом ИДБ может 
быть снижение количества или функции одной или нескольких их субпопуля­
ций); в) дисиммуноглобулинемия с преимущественным снижением или повы­
шением одного, нескольких или всех классов; г) изменения функционального 
состояния нейтрофилов периферической крови, характеризующиеся диссоциа­
цией процессов поглощения и переваривания, что приводит к незавершенному 
фагоцитозу на фоне повышенной метаболической активности в клетках; нару­
шения в системе цитокинов.
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Клинические проявления ИДБ у детей тоже могут быть самые раз­
нообразные, но характерны инфекционные синдромы;
I. Рецидивирующие острые респираторные вирусные инфекции
г. Бактериальные, грибковые инфекции слизистых оболочек и кожных по­
кровов
3. Пневмонии и бронхиты бактериальной этиологии
4. Заболевания, резистентные к традиционной бактериальной терапии
5. Реакции на введение лекарственньк препаратов и вакцин
б' Длительный субфебрилитет, фебрильная лихорадка неясного происхож­
дения
7. Хронические очаги инфекции с явлениями интоксикации и нарушением 
психо-неврологического и физического развития
8. Рецидивирующие гнойничковые заболевания, состояние после перене­
сенного сепсиса
9. Лимфоаденопатия, гепато-спленомегалия
10. Синдром гиперплазии вилочковой железы
II . Тимико-лимфатический синдром
12. Хроническая диарея
13. Аллергодерматозы и другие аллергические заболевания с явлениями по­
ливалентной сенсибилизации
14. Перинатальные повреждения нервной системы, осложненные инфекци­
ей
15. Состояния после внутриутробной инфекции
16. Гипотрофия, резистентная к традиционно принятой терапии, сопровож­
даемая инфекцией
17. Модуляция показателей периферической крови на фоне клинического 
здоровья, диспротеинемия
18. Гнойно-септические заболевания
1 9 ' Инфекционные риниты, фарингиты, тонзиллиты, посттонзиллоэктоми- 
ческий синдром
Составление плана иммунореабилитирующей терапии проводится на ос­
нове определения вида и варианта ИДБ по измененным параметрам иммунной 
системы и функциональных извращений медиаторного реагирования, регистри­
руемым повторно в состоянии относительного клинического здоровья с учетом 
индивидуального фонового состояния здоровья ребенка. Для иммунокоррекции 
и иммунореабилитации у детей используются практически все иммуномодуля­
торы и заместительные препараты. Доза иммунокорригирующих средств зависит 
как от возраста и площади поверхности тела ребенка, так и от степени выражен­
ности изменений иммунитета и давности или длительности манифестации кли­
нической маски. Логичным для конкретного индивиду;^а является прогнози­
рование эффективности применяемого препарата in vitro и приоритетный его 
выбор.
Иммунореабилитация при иммунодефицитных болезнях
Нами разработано и апробировано несколько комплексных схем иммуно­
корригирующей терапии с элементами пролонгированной реабилитации детей и 
фоновой терапии «клинической маски» ИДБ. Они обычно встречаются у часто и 
длительно болеющих детей. Так, например, при расшифровке иммунограммы.
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заканчивающейся диагнозом «Общая вариабельная иммунодефицитная бо­
лезнь, Т-лимфоцитопенический синдром», мы рекомендуем следующий вари­
ант комплексной схемы;
-  Тактивин (тималин) внутримыщечно в течение 3 дней и далее через день 
10 инъекций
-  Ликопид (1-2 мг в течение 10 дней)
-  Витамин Е 7-10 дней (возрастные дозы, инъекции)
-  Витамин А внутрь, 10-14 дней.
-  УВЧ-терапия на область солнечного сплетения 3-5 сеансов.
-  Метилурацил в возрастной терапевтической дозе в течение 10 дней, кон­
троль периферической крови провести на 7 день лечения.
-  Ультразвуковое воздействие на область вилочковой железы 3 сеанса, если 
ребенок раннего возраста, 5-6 сеансов у детей старше 3 лет.
В случае отсутствия иммунокорригирующего эффекта, в комплекс лечения 
вводятся другие иммунокорригирующие препараты (лейкиннферон, полиокси- 
доний, галавит) или циклоферон и интерфероны, особенно при признаках вирус­
ной инфекции, при которой показан в свечах также виферон-1 (150000 ME) де­
тям до 7 лет и виферон-2 (500000 ME в свече) детям старше 7 лет
Рекомендуемая схема коррекции может быть прервана после исполнения 
1-го или 2-го назначения, если показатели иммунограммы, исполняемой для 
контроля лечения, стали соответствовать возрастным, то далее продолжается 
только фоновая терапия (см. ниже).
Вышеуказанная схема ИТ подходит для детей с рецидивирующими ост­
рыми респираторными вирусными инфекциями, с длительным субфебрилитетом 
и фебрильной лихорадкой неясного генеза, а также с хронической небактериаль­
ной диареей; эффективна также при перинатальных повреждениях нервной сис­
темы.
Для детей, перенесших внутриутробные инфекции в генерализованной 
форме, а также страдающих повторными вирусными инфекциями респираторно­
го тракта в сочетании с рецидивирующими грибковыми инфекциями слизистых 
оболочек и кожи можно рекомендовать следующую схему;
-  амиксин, курс 2 недели; для детей раннего возраста 1 раз в день 0,03 per 
os, до 6-7 лет в разовой дозе 0,06; до 12 лет 0,1, старше 12 лет по 0,125; 
или арбидол курсом в 3 недели (в раннем возрасте 0,05 каждые 3 дня per 
os, до 6 лет -  0,08, старше 6-7 лет -  0,1); в отдельных случаях можно ис­
пользовать лечебную дозу 3 раза в день в течение 5-7 дней; при необхо­
димости арбидол хорошо использовать в сочетании с флуконазолом или 
дифлюканом (терапевтические возрастные дозы)
-  Тактивин или тималин в терапевтической возрастной дозе, курсом 10 
дней.
-  имунофан подкожно, 5 инъекций 0,005% раствора через 2 дня, детям ран­
него возраста по 0,3 мл, остальным по 0,4-0,7 мл.
-  мембраностабилизация может быть достигнута приемом кетотифена (за- 
дитена) в течение 1-1,5 мес (терапевтическая возрастная доза)
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Еще пример варианта ИТ при неклассифицированной ИДБ с Т- 
лимфоцитопеническим синдромом.
-  полиоксидоний детям старше 6 мес внутримышечно по 0,1*0,15 мг/кг че- 
рез 48-72 часа (курс 5-7 инъекций), при хронических процессах -  2 раза в 
неделю по 0,1-0,5 мг/кг (7-10 инъекций), для поддерживающего курса 
можно применять свечи полиоксидония после очищения кищечника (0,1- 
0,2 мг/кг сутки 3 суток, затем через 48 часов, курс -  10 свечей).
-  ронколейкин, 4 инъекции с интервалом в 3 дня в/венно медленно на фи­
зиологическом растворе (скорость введения — см. аннотацию к препарату), 
в раннем возрасте от 25000 до 100000 ME, более старшим детям по 
100000-500000 ME на инъекцию.
-  виферон курсом 5 дней, детям до 7 лет — виферон-1 в свечах (150000 ME), 
остальным виферон-2 (500000 ME).
-  УВЧ на область солнечного сплетения, чередуя с УЗ на область надпочеч­
ников, детям раннего возраста курс лечения по 3 процедуры, остальным 
по 5-7 воздействий каждого вида.
-  гепарин подкожно или внутрикожно, курсом в 4 дня (доза от 100 ед. в 
раннем возрасте до 200-350 ед. более старшим детям). При внутрикожном 
введении используется несколько точек.
В случае неклассифицированной ИДБ с В-лимфоцитопеническим син­
дромом и дисиммуноглобулинемией предлагается другая схема комплексного 
иммунореабилитационного лечения:
-  берлопентин — подкожно по 0,3-0,5 мл в раннем возрасте, 0,5-1,0 старшим 
детям 2 раза в неделю, курс 2 недели с контролем уровня Са"^ в сыворотке 
крови. Вместо берлопентина можно использовать миелопид или, что не­
сколько слабее, плазмол по 0,3-0,7 мл п/кожно через день №8.
-  циклоферон в соответствующей возрасту дозировке на 10-14 дней.
-  витамин А внутрь в течение 10-12 дней.
-  продигиозан интраназально 2 раза в неделю в течение 2-х недель или ли- 
копид в таблетках по 1-5 мг 1 раз в день в течение 10 дней или гумизоль 
методом электрофореза.
Второй вариант при стабильной В-лимфоцитопении, характеризующийся 
клиническими масками ИДБ (повторные пневмонии и бронхиты, хронические 
очаги инфекции и др.) может включать:
-  циклоферон по 0,07-0,15 в сутки 10 приемов через 1-2 дня (или в инъекци­
ях)
-  ликопид по 1-2 мг, курс 10 дней (в периоде новорожденности 0,25 мг)
-  Т-активин по 0,5 мкг/кг в раннем возрасте, курс 5 инъекций, более стар­
шим детям 1 мкг/кг; следует проводить поддерживающие ежемесячные 
курсы по 2-3 инъекции
-  дрожжевой напиток в течение 2 недель для детей раннего возраста, 3-4 
недель для более старших детей (5 г дрожжей на 40 мл воды с сахаром) 
или алоэ курсом №7-10 в инъекциях или электрофорезом
Кроме вышеуказанных хорошо зарекомендовал себя комплекс ИКТ -
-  ликопид 1-2,5-5 мг 1 раз в день 10 дней (доза зависит от возраста)
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-  кетотифен от 1/8 до 1/3 т 2 раза в день 1,5 мес
-  рибомунил, детям в периоде раннего возраста по 0,5 таблетки 2 раза в 
день 4 дня в неделю, курсом 5 недель, остальным -  по аннотации. Воз­
можно использование поддерживающей терапии под иммунологическим 
мониторингом.
-  повторно кетотифен через 1 мес
-  имунофан в 5 введений через 3 дня от 0,3 до 0,7 мл на инъекцию, в зави­
симости от возраста
-  димексид-аппликации 30% раствора на область солнечного сплетения че­
рез день на область солнечного сплетения или проекцию шокового органа
При общей вариабельной иммунодефицитной болезни, комбиниро­
ванном Т-, В-лимфоцитопеническом синдроме иммунокорригирующая схема 
терапии может быть составлена следующим образом:
-  Тактивин подкожно из расчета 10 мкг/м^ поверхности тела 1 раз в день в 
течение 10 дней и далее 5 инъекций через 2-3 дня; курс следует повторить 
через 2-3 мес
-  метилурацил в терапевтической дозировке на 15-17 дней
-  ликопид по 1-2,5-5 мг 1 раз в день, курсом 10 дней
-  витамин Е в терапевтической возрастной дозе (лучше в инъекциях) 
Стабильная Т, В-лимфоцитопения может быть корригирована также сле­
дующим комплексом:
-  аутогемотерапия по возрастающей схеме в 7 процедур для детей раннего 
возраста: 0,3-0,3-0,4-0,4-0,5-0,5-0,6-0,7 мл ежедневно или через день, для 
детей постарше от 0,5 мл с постепенным увеличением дозы до 2-2,5 мл 
аутокрови
-  тималин в/мышечно в 5-6 инъекций по 3-10 мг в зависимости от возраста
-  1RS-19 (дозированный аэрозоль) по 1-2 инсуфляции в день в течение 10 
дней в сочетании с приемом кетотифена
Еще одна схема ИКТ при комбинированной Т-, В-лимфопении:
-  один из препаратов внутривенного иммуноглобулина (выбор основывает­
ся преимущественной гипоиммуноглобулинемией)
-  рекомбинантный гранулоцитарно-макрофагальный фактор (лейкомакс) 
подкожно по 1-3 мкг/кг сутки под контролем компенсации лейкопении
-  мумие по 0,05-0,2 в сутки в течение 3-х недель -  индукция колониестиму­
лирующего эффекта в сочетании с кларитином -  в день от 1/8 до 1/3 табл, 
утром через час после еды
-  настой родиолы розовой (золотого корня); разовая доза -  по капле на год 
жизни, три раза в день 3-4 недели
Схема ИКТ с дисиммуноглобулинемией у детей, перенесших генерализо­
ванные внутриутробные инфекции с трансформацией в группу часто болеющих 
острыми респираторными заболеваниями:
-  ронколейкин по 300-500000 ME через ультразвуковой ингалятор 2 раза в 
неделю, курс 5-6 процедур
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-  электрофорез с лейкинфероном на область грудной клетки детям до 1 г 0,5 
тыс ME на сеанс, до 7 лет -  1-1,5 тыс ME, до 14 лет 2,5-4 тыс ME, курс -  
до 5 процедур
-  полиоксидоний в/мышечно 0,1 мг/кг массы 1 раз в сутки курсом до 7 инъ­
екций
-  рибомунил или ликопид в терапевтических курсовых дозах
-  адаптогены и микроэлементарно-витаминные комплексы — 3-4 недели.
Пример комплекса иммунокорригирующей терапии у детей е общей ва­
риабельной ИДБ -  лимфоцитопенией, стабилизированной после перенесенных 
внутриутробных инфекций в генерализованной форме.
-  лейкинферон по 3-10 тыс. пзЕ в/мышечно 3 раза в неделю, курс 3 недели 
(детям до года 3000 тЕ , до 3-х лет 5000 тЕ , остальным 7-10 тыс. пзЕ на 
инъекцию)
-  Т-активин в/м №10 через день
-  кетотифен 1/8-1/2 т 2 раза (в зависимости от возраста) -  1 мес
-  витамин А по 3-6 тыс.ед. 1 раз в день 10 дней
препараты цинка в течение 3 недель в дозе 10-15-20 мг внутрь.
После иммунологического контроля можно повторить курс через один-два 
месяца, если есть нормализация количества субпопуляций лимфоцитов и отме­
чается положительный клинический эффект.
Другая комплексная схема реабилитации ребенка с общей вариабельной 
иммунодефицитной болезнью и рецидивами вирусных инфекций может 
включать:
-  модимунал (изоприназин) внутрь по 50 мг/кг в 6 приемов, длительность 
курса 7 дней.
-  иммунный (гамма) интерферон 3 тыс. ЕД/кг на инъекцию курсом до 7 
дней (или лейкинферон).
-  аппликации 15% димексида (от 8 до 20 мл на 1 процедуру) в течение 8- 
10 дней. Место для воздействия димексида зависит от клинической ло­
кальной симптоматики. Это может быть грудная клетка и область пече­
ни, передняя поверхность живота, проекция подчелюстных и других 
лимфатических узлов и т.п.
-  при обострении -  ацикловир в возрастных дозах (или гевиран)
При наличии у ребенка синдрома гипогаммаглобулинемии в комплекс вос­
становительной терапии добавляются внутримышечные иммуноглобулины. Па­
раллельно они оказывают антимедиаторное действие, обладают интерферроген- 
ным и иммуномодулирующим эффектом.
Дозы — возрастные и по показаниям. С целью премедикации можно на­
значить пипольфен, при возбудимости ребенка добавить седуксен в возрастной 
дозировке. Число введений -  до 5-7 раз, ежедневно или через несколько дней.
Комплексная иммунокорригирующая терапия ИДБ с нарушением (дис­
балансом) рецепторов и функций нейтрофилов, недостаточностью процес­
сов поглощения и переваривания.
-  ликопид 1-5 мг/сутки 10 дней, доза зависит от возраста
-  полиоксидоний в свечах (см. выше).
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-  аутогемотерапия соответственно возрасту через день или ежедневно до 
8-10 раз.
-  дибазол в терапевтической дозировке на 10-14 дней внутрь или парен­
терально.
-  микроэлементы в последовательности: цинк, медь, селен.
-  витамины А, Е, С.
При ИДБ с дисбалансом в нейтрофильно-фагоцитарном звене хорошо рабо­
тает комплекс:
-  нейпоген (филграстим) в дозе 1-5 мкг/кг/сутки подкожно через день 8- 
10 инъекций
-  мембраностабилизация витамином Е в возрастной дозе per os или па­
рентерально 5-7 дней
-  лейкоцитарная масса (как заместительная иммунотерапия) в средне­
терапевтической дозе 3 мл/кг массы, курс 1-2-3 инъекции (по необхо­
димости)
-  рибомунил двумя курсами по 4 недели с интервалом в месяц
Группе часто и длительно болеющих детей может быть необходим ком­
плекса иммунореабилитационных мер с преимущественной стимуляцией как Т-, 
так и В-клеточного иммунитета, а также непосредственно фагоцитарного звена. 
Это зависит от клиники эпизодов повторной заболеваемости -  по этиологии: ви­
рус, бактерия, грибы или их ассоциации, по патогенетической реакции крови: 
лейкоцитоз, лейкопения, лимфоцитоз/лимфопения, нейтрофиллез/нейтропении, 
по клинике - типичные симптомы вирусной или грибковой, или бактериальной 
инфекции и инфицированности и т.д.
Без опасения эффекта гиперстимуляции и усиления дисбаланса между от­
дельными звеньями в системе иммунитета можно назначить:
-  тималин, курс 5 инъекций
-  аутогемотерапия (щадящая схема, возрастающие дозировки, см. выше)
-  рибомунил или ликопид по общепринятой схеме
-  микроэлементарно-витаминный комплекс и биопрепараты по профилак­
тике и лечению дисбактериоза на фоне повышенного внимания к ребенку 
со стороны родителей, адекватного возрасту питания, закаливающих фи­
зических мероприятий. При отсутствии желаемого результата ребенок 
должен быть обследован в специализированном центре или отделении для 
составления индивидуальной программы иммунореабилитации, а иногда 
даже для подбора препаратов in vitro.
Далее следует заметить, что предложенные схемы иммунокорригирующей 
терапии с целью иммунореабилитации ребенка с ИДБ могут видоизменяться в 
любом конкретном случае, быть дополнены или, наоборот, сокращены.
Первое назначение в комплексе, как правило, должно быть определяющим 
и соответствовать основному дефекту иммунитета, затем подбираются средства 
однонаправленного действия, но опосредующие подобный эффект терапии через 
другой механизм. После проведения основной схемы лечения ИДБ проводится 
фоновая терапия, комплекс которой, в свою очередь, определяется харак­
теристикой клинической маски иммунодефицитного состояния. Основная цель 
фоновой терапии - дальнейшая иммунореабилитация.
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Приведем несколько примеров;
I. Иммунореабилитация больных с рецидивирующими вирусными ин­
фекциями респираторного тракта.
В остром периоде ребенок получает лечение, соответствующее этиологии и 
патогенезу вирусной инфекции с применением антивирусных и антибактериаль­
ных препаратов на фоне дезинтоксикации и витаминотерапии. В ремиссии (луч­
ше сразу же после иммунокорригирующей терапии) целесообразно назначить:
1. Экстракт или настой элеутерококка или женьшеня в терапевтической 
возрастной дозе в течение 1 -2 месяцев (иммунологический адаптоген).
2. Кислородный коктейль с настоем из плодов брусники и шиповника, 2- 
3 курса в год по 10 сеансов.
3. Дибазол (внутрь) в терапевтической дозе на 10-12 дней.
4. Антиоксидантные комплексы (витамины С, А, Е, микроэлементы — 
цинк, селен, медь).
При контакте с ОРВИ профилактически и с целью иммуномодуляции на­
значается интерферон в нос и гепарин подкожно в терапевтической дозе (100 
ЕД/кг) на 5-6 дней с контролем показателей первичного гемостаза через неделю.
Если клиническая маска ИДБ характеризуется еще и субфебрилитетом, то 
в комплекс фоновой терапии целесообразно после дибазола ввести циннаризин, 
никотиновую и глютаминовую кислоты. После этого на 4-6 месяцев назначается 
комплекс витаминных трав и растений с повышенным содержанием биоэлемен­
тов в виде настоев. Хороший клинический эффект может быть получен при на­
значении глицина, особенно детям с повышенной нервно-мышечной возбудимо­
стью по Vi-l т. X 2 в день в течение 10-12 дней.
II. Иммунореабилитация ИДБ с клиникой рецидивирующих пневмо- 
ниий, бронхитов, резистентных к традиционной терапии.
После завершения основного курса иммунокорригирующей терапии, кото­
рую следует начать и в острый период, рекомендуем провести следующее дис­
пансерную иммунореабилитацию;
1. Лизоцим или эстифан внутрь 1 раз в сутки по одной неделе каждого 
месяца, повторять 3-4 курса (дозировка терапевтическая, разводить 
лучше молоком, при непереносимости яиц не назначать).
Экстракт элеутерококка (или лимонника) на 30 дней.
Кислородные коктейли с витаминизированными сиропами каждые 10 
дней 2 месяца.
Глицирам в возрастной дозировке по 10 дней после каждого третьего 
месяца в течение 10 месяцев или УЗ-воздействие на область надпочеч­
ников (3 сеанса).
Фитотерапия из настоев трав: мяты, зверобоя, крапивы (3-4 раза в день 
в течение месяца поочередно по 10 дней каждой травы), за год такие 
курсы повторить 2-3 раза.
Заканчивается фоновая реабилитация короткой схемой (2-х кратно) 
иммунизации стафилококковым анатоксином или курсом бронхомуна- 
ла в течение 10-30 дней.
При наличии абсцедирований, осложняющих пневмонии, целесообразно 
параллельно с лизоцимом включить в схему терапии аппликации с 25-30% рас­
твором димексида (можно вводить методом электрофореза) на проекцию облас­
ти поражения до 8-10 сеансов.
2.
3.
4.
5.
6.
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Можно использовать и другую схему иммунореабилитации при ре­
цидивирующих бактериальных бронхитах.
1. Фитонцидные антибактериальные препараты поочередно: настойка чес­
нока, хлорфиллипт, настойка календулы по 10 дней внутрь в возрастной дозе (1 
капля на год жизни)
2. Лизоцим на 10 дней внутрь или в инъекциях (для детей раннего возраста 
из расчета 10 мг/кг массы тела)
3. Глицирам на 10-14 дней в возрастной дозе для купирования процессов 
инфекционной аллергизации
4. УВЧ на область солнечного сплетения по 5 сеансов на курс 2 раза в год
5. Пробиотики (бифидум-бактерин, лактобактерин и др.) при тенденции 
развития бактериального дисбактериоза и после лечения антибиотиками под 
контролем состава бифидофлоры кишечника. Можно использовать линекс, хи- 
лак-форте, наримэ
Курсы фитонцидных антибактериальных препаратов можно повторять 2-3 
раза в год.
III. Иммунореабилитация ИДБ при клинических масках аллергиче­
ских симптомов и реакций.
Для терапии аллергических заболеваний должны использоваться у детей 
практически все базисные методы и средства терапии. При наличии у ребенка 
сформированного аллергического заболевания в комплекс противорецидивной 
терапии вводятся методы специфической гипосенсибилизации, гистаглобулин, 
аутосеротерапия, длительные курсы кетотифена (задитена), зиртека, телфаста и 
т.д. Дополнительный комплекс реабилитации:
1. Гепаринотерапия внутрикожным способом (0,05 мл -  250 ЕД) 10-15 раз в 
область сгибательной поверхности средней трети предплечья и передней по­
верхности бедра.
2. Аминокапроновая кислота внутрь в терапевтической дозировке 5-7 дней
3. Антигистаминные препараты в сочетании с антимедиаторными одновре­
менно повторными курсами в зависимости от частоты обострения и проявления 
аллергических реакций.
4. Введение препаратов АКТЕ (особенно показано при гормонозависимости 
или при парциальной надпочечниковой недостаточности).
5. Фитотерапия антиаллергическими травами: лист березы, фиалки трех­
цветной, ромашки, травы череды, корня солодки и т.д. в течение 4-6 месяцев с 
чередованием и перерывами в 2-3 недели.
Если ИДБ возникла у ребенка в связи с лимфопролиферативным заболева­
нием или у него были выявлены аутоиммунные реакции, то наиболее удачным 
сочетанием фоновой терапии с иммунокоррекцией является использование вне 
обострения в плане иммунореабилитации провитамина А - карнитин хлорида, 
назначаемого внутрь в возрастной дозировке на 20-30 дней и гумизоля в инъек­
циях на 8-10 дней. При обострениях клинических проявлений аутоагрессии или 
лимфопролиферации лечение проводится иммунодепрессивными средствами (в 
стационаре) с последуюшим применением Т-миметических или В-миметических 
препаратов.
Таким образом, комбинируя различные препараты (лучше предварительно 
тестируя их in vitro с лейкоцитами ребенка на предмет восстановления экспрес­
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сии рецепторов и функциональной активности), можно составлять схемь[ имму­
нокорригирующей терапии для каждого конкретного случая. Обязательное усло­
вие проведения иммунореабилитации ребенка -  иммунологический контроль за 
ее эффектом. Исполняя ее, следует помнить о сроках наступления этого эффекта 
у каждого используемого препарата и не спешить отменять препарат, заменяя 
его другим, даже если они относятся к одной и той же группе по иммунологиче­
скому действию. Восстановление иммунологической компетентности организма 
- это длительный процесс, требующий вдз^чивого и обязательно научно обос­
нованного подхода к вопросам терапии с учетом особенностей клинических 
проявлений в настоящее время и причинно-значимой патологии.
В тех случаях, когда нет реальной возможности провести иммунологиче­
ское обследование ребенка для идентификации иммунного дефекта и подбора 
корригирующей терапии (например, в условиях сельского региона), можно ре­
комендовать к практическому использованию терапевтические комплексы реа­
билитации, основанные на клинических данных о больном.
Такие схемы лечения могут включать:
а) препараты из группы биогенньк стимуляторов, которые способствуют 
улучшению презентации различных антигенов (бактериальных, вирусных, гриб­
ковых и смешанных) через системы фагоцитоза
б) средства, стимулирующие анаболические процессы
в) препараты, активирующие окислительно-восстановительные реакции в 
тканях (в том числе и в иммунокомпетентных органах)
г) микроэлементы и их соединения
д) медикаментозные средства, улучшающие обмен веществ в нервной сис­
теме с косвенным опосредованием в системе иммунитета (препараты ами­
нокислот для стимуляции белкового обмена и энергетических процессов в 
тканях мозга, повышение их дыхательной активности, ноотропные средства 
для формирования ассоциативных связей между клетками головного мозга; 
препараты, компенсирующие гипоксию в ЦНС и улучшающие обмен липи­
дов, например, пангамат кальция
Клиническими показаниями в таких случаях могут быть:
1. Рецидивирование воспалительных заболеваний с риском развития хрони­
ческих форм и формированием хронического очага инфекции.
2. Склонность к генерализации гнойно-септического заболевания (по кли­
ническим данным).
3. Наличие побочных необычных или псевдоаллергических реакций на тра­
диционные препараты.
4. Длительная следовая астено-вегетативная дисфункция нервной системы, 
изменения в периферической крови типа нейтропении, лейкопении, тромбоци- 
топении, лимфоцитопении и т.д.
Так, для профилактики развития хронического заболевания, нами апро­
бировано следующее профилактическое лечение с элементами иммунореабили­
тации:
1. На фоне затихания острой фазы воспаления назначаются инъекции тор- 
фота (отгон торфа) подкожно или гумизоля, детям дошкольного возраста по 0,3 - 
0,5 мл курсом 15-20 введений через день, можно чередовать с инъекциями экс­
тракта алоэ жидкого (при отсутствии непереносимости к нему).
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2. Внутривенное введение тиосульфата натрия (можно и внутрь, но клини­
ческий эффект при этом несколько слабее) с целью мягкой десенсибилизации, 
дезинтоксикации и противовоспалительного действия. Клинические эффекты 
опосредуются нивеляцией сернистыми соединениями избытка медиаторов по­
вышенной чувствительности немедленного и замедленного типов, которые в со­
вокупности обусловливают морфологический эквивалент хронического процес­
са. При назначении внутрь используется 10% раствор тиосульфата натрия в за­
висимости от возраста по 1 чайной, десертной или столовой ложке 3 раза в день; 
при внутривенном способе применяется 30% раствор по 1-1,5 мл до 5 лет; по 2-3 
мл детям старше 5 лет 1 раз в сутки, курс лечения составляет обычно 10-14 дней.
3. Следующим назначением рекомендуется глицерофосфат кальция (стиму­
ляция анаболизма в тканях иммунокомпетентных органов) в возрастной тера­
певтической дозе (внутрь) на 5-7 дней.
При тенденции инфекционного процесса к генерализации (основные кли­
нические признаки: общая биологическая ареактивность, астенизация, длитель­
ное нарущение в системе микроциркуляции, лейкоцитоз с нейтрофилезом при 
отсутствии локализованного гнойного очага или, наоборот, лейкопения при ма­
нифестном гнойно-воспалительном процессе, несоответствие температурной ре­
акции клиническим проявлениям, особенно на фоне перинатального поражения 
головного мозга) рекомендуется:
1. При лейкопенической реакции крови начинать профилактику ИДБ с 
плазмола подкожно детям дощкольного возраста по 0,2-0,3 мл раствора 1 раз в 
сутки в течение 10-14 дней. При лейкоцитозе следует начать с дибазола в инъек­
циях курсом до 2 недель в возрастной терапевтической дозировке.
2. Параллельно назначается курс витамина Р (в форме "аскорутина" - 
внутрь, но лучще, в форме "урутина" - в инъекциях по 0,2-0,3 мл детям раннего 
возраста, по 0,3- 0,4 мл - дощкольникам, подкожно 1 раз в сутки в течение 20-30 
дней. Витамин Р, по нашим данным, в системе in vitro и in vivo стимулирует 
функциональную активность почти всех иммунокомпетентных клеток, что объ­
ясняется, вероятно, его известным активирующим действием на окислительно­
восстановительные процессы в тканях.
3. Для пополнения банка бактерицидных факторов следующим назначени­
ем может быть лизоцим (предварительная биологическая проба на переноси­
мость обязательна). Лизоцим назначается в инъекциях или вн)трь курсом на 7- 
10 дней в возрастной дозе один раз в сутки, а также эхинацея или эстифан.
4. Закончить профилактическую схему рекомендуется назначением УВЧ- 
терапии на область солнечного сплетения, курсом из 5 сеансов, можно чередо­
вать с ультразвуковым воздействием на зону проекции надпочечников.
При наличии необычных реакций на лекарственные препараты, стимули­
рующих явления непереносимости рекомендуется применить комплекс средств, 
стабилизирующих клеточные мембраны, что способствует адаптации 
рецепторного аппарата клеток иммунной системы:
1. Витамин Е парентерально в виде внутримыщечных инъекций в терапев­
тической дозе курсом до 7-10 дней.
2. Энтерально назначается окись цинка для стимуляции хемотаксиса поли­
морфноядерных лейкоцитов и моноцитов, а также для стабилизации мембран 
этих клеток. Окись цинка назначается в дозе суточной потребности от 4-6 мг у 
детей грудного возраста до 10-20 мг у остальных детей в 2 приема.
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3. Параллельно -  ультразвуковое воздействие на зону проекции надпочеч­
ников ежедневно курсом №5.
Общим в комплексной реабилитации всех видов ИДБ независимо от клини­
ческих проявлений является назначение повторных курсов витаминизированных 
кислородных коктейлей, трав, содержащих витаминные комплексы и биоэле­
менты, таких как лист крапивы, плоды брусники, щиповника, черной смороди­
ны, лесной земляники, черники и др. Практически всем детям показаны иммуно­
логические адаптогены: элеутерококк, аралия, женьшень, заманиха, лимонник, 
золотой корень, аир, левея, которые можно назначать в виде настоев и экстрак­
тов. Кроме того необходимо помнить, что все дети с приобретенными или врож­
денными ИДБ (это чаще дети из группы часто болеющих) в обязательном по­
рядке нуждаются наряду с химиотерапевтической иммунореабилитацией в ин­
дивидуальном плане ЛФК и закаливающих мероприятиях, рациональном пита­
нии соответственно клиническим проявлениям ИДБ, рациональном использова­
нии природных факторов своей местности и курортотерапии.
На диспансерном учете дети с ИДБ находятся до полной иммунологической 
реабилитации и купирования клинических проявлений, маскирующих ее. Осу­
ществляет диспансеризацию участковый врач, консультирует и проводит кор­
рекцию лечения специалист-иммунолог. Кратность наблюдений зависит от кли­
нической симптоматики согласно инструктивно-методических рекомендаций по 
диспансеризации детского населения; им.мунологический контроль проводится 
по ходу лечения, затем мы рекомендуем обследовать ребенка 2 раза с интерва­
лом в 6 месяцев, после чего ребенок может быть снят с учета с оформлением 
этапного эпикриза.
Иммунокоррекция при аденоидитах и ринитах
Комплексные схемы лечения гиперплазии, миндалин и аденоидов:
-  пропасол 10 дней
-  календула 10 дней -I- эстифан 3 нед
-  хлорофиллат 2 недели внутрь
-  IRS-19 -  спрей, 2 раза в день орошать на миндалины, курс 2 недели
-  пропасол 10 дней
Миндалины сжимаются и уменьшаются.
Комплексная схема лечения хронического тонзиллита (обострения).
Критерии -  спайки с дужками и признаки хронической интоксикации.
-  амоксициллин или амоксиклав -  7 дней в возрастных дозах
-  лейкинферон 5 инъекций или виферон 5-7 свечей по 500000 ЕД через 
день
-  пропасол 10 дней + плазмол №5
-  ликопид 10 дней по 1 мг для детей и 10 м г -  взрослым
-  эстифан люголь
-  УФО миндалин №5
-  димексид 30% - аппликации на подчелюстные и шейные лимфатиче­
ские узлы
-  рибомунил 6 недель по 1 табл 2 раза 4 дня в неделю
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Комплексная схема лечения круглогодичного хронического ринита сме­
шанной этиологии
-  кларитин (1 таб/сутки) 1 мес
-  горазон или софрадекс (калли в нос) 5-7 дней (2 часа до или после ал- 
лергодила)
-  затем IRS-1 9 -2  недели
-  затем кестин 10 дней, одновременно ликопид 10 дней по 1 табл 1 раз (1 
мг -  для детей, 5 и 10 мг для взрослых) + в нос капли протаргола 5-7 
дней
-  плазмол в/м, п/к №5-6 инъекций + УФО слизистой оболочки носа
-  повторно IRS-19
Хронический ринит, ассоциированный с ОРЗ
-  рибомунил 1 табл 2 раза 4 дня в неделю 6 недель или IRS-19 -  10 дней 
(спрей в нос)
-  аппликации с 30% димексидом на спинку носа и проекции гайморовых 
пазух №10 через день
-  алоэ -  электрофорез носа
-  сосудосуживающие -  лучше санорин, меньше подсушивается слизи­
стая
Аллергический ринит (специфическая иммунотерапия аллергеном)
-  кларитин (эриус) 7-14 дней
-  кетотифен 2 мес + кромоглин, кромогексан
-  ринитал (гомеопатические средства) 1-1,5 мес
-  гистаглобулин по щадящей схеме (половинная доза) или антиаллерги- 
ческий глобулин
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СЛОВАРЬ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ТЕРМИНОВ
Абзимы -  иммуноглобулины, обладающие ферментативной активностью 
(ДНК-азной, пептидазной и др-), при аутоиммунных заболеваниях их уровень 
повышен; антитела могут расщеплять антиген.
Авидность -  сила связи антитела (или ТКР рецептора) с эпитопами антиге­
на, оценивается по константе диссоциации.
Агаммаглобулинемия -  первичный генетический иммунодефицит -  от­
сутствие или резкое снижение содержания в сыворотке крови иммуноглобули­
нов всех изотипов (классов).
Агглютинация -  склеивание, слипание клеток или частиц, несущих анти­
ген, под влиянием антител, а также частиц, покрытых антителами, в присутствии 
антигена.
Адаптивный, приобретенный иммунитет возникает после иммунного от­
вета на антигены инфекта.
Адгезия — прилипание, основной механизм взаимодействия клеток СИ ме­
жду собой и другими клетками с помощью специализированных молекул (адге- 
зинов, интегринов, селектинов и др.).
Адъюванты -  вещества и их комплексы, которые используют для усиления 
иммунного ответа (адъювант Фрейнда -  смесь вазелинового масла, ланолина и 
эмульгаторов с добавлением вакцины БЦЖ — полный или без нее — неполный 
адъювант).
Активация клетки -  переход ее из покоя в функционально активное со­
стояние: из фазы Go в фазу Gi клеточного цикла.
Активный центр антитела -  паратоп, участок молекулы антител, образо­
ванный V-доменами тяжелых и легких цепей, связывающий эпитоп антигена.
Аллерген -  антиген или гаптен, индуцирующий аллергическую реакцию.
Аллергия (от лат. -  другое действие) -  патологическая повышенная реак­
ция на антигены (аллергены), обусловленная сильной реакцией СИ с выбросом 
медиаторов и цитокинов, что приводит к повреждению тканей.
Аллогенный -  генетически отличающийся в пределах одного вида.
Аллотип — генетически обусловленное отличие белковых молекул у инди­
видов, в частности, иммуноглобулинов, не связанное с антигенной специфично­
стью.
Альтернативный -  неспецифический.
Анафилаксия (от лат. — анти-профилактика) — аллергическая реакция жи­
вотных на повторное введение белкового антигена или тяжелая аллергическая 
реакция -  анафилактический шок -  у человека на любой аллерген.
Анергия -  отсутствие явного ответа СИ на антиген, инфект, или аутомоле­
кулы, в последнем случае служит основой аутотолерантности.
Антиген -  простое или сложное вещество, которое при попадании в орга­
низм способно вызвать иммунный ответ и специфично взаимодействовать с об­
разовавшимися антителами или ТКР.
Антигенпредставляющие (антигенпрезентирующне) клетки -  дендрит­
ные клетки, макрофаги, некоторые В-лимфоциты, способные связывать, обраба­
тывать и представлять антигены в комплексе со своими молекулами HLA I или 
II класса Т-лимфоцитам.
Антитела -  иммуноглобулины, обладающие специфичностью, т.е. сродст­
вом их активного центра к конкретным антигенным эпитопам; образуются 
плазматическими клетками и В-лимфоцитами.
Антителозависимая клеточноопосредованная цитотоксичность -  лизис 
клеток-мишеней, покрытых антителами, ЕК-клетками или другими лейкоцита­
ми, несущими рецептор FcyRIII (ранее их называли К-киллерами).
Антителообразующие клетки -  В-клетки, секретирующие антитела (плаз­
матические клетки).
Апоптоз -  биологическая программированная гибель клеток под влиянием 
факторов и сигналов, не вызывающих пролиферации. В отличие от некроза, ос­
новой этой формы гибели клетки является фрагментация нуклеазами ДНК с об­
разованием апоптотических телец, содержащих хроматин и окруженных обо­
лочкой.
Атопия, атопический — генетически обусловленный (наследственный) ва­
риант немедленной аллергической реакции, обычно зависимой от наличия IgE- 
антител.
Аутоантигены -  макромолекулы аутологичных тканей, с которыми взаи­
модействуют аутоантитела.
Аутоантитела — антитела, взаимодействующие с молекулами того организ­
ма, в котором они образовались, обычно обладающие органо-, тканево- и кле­
точной специфичностью. Поэтому для их выявления используют соответствую­
щие клетки и молекулы других организмов, в том числе животных: срезы пече­
ни, почек, гладких мышц, ДНК, ферменты и др.
Аутоиммунные (аутоаллергические) заболевания -  болезни, основой ко- 
торьк служит иммунная реакция, направленная против собственньк тканей и 
вызывающая их поражение в связи с наличием аутоантител или аутоиммунных 
Т-лимфоцитов.
Аутологичный -  из того же организма (клетки, ткани, материал).
Аутотолерантность -  неотвечаемость СИ на молекулы собственных тка­
ней.
Аффинность (аффинитет) -  степень сродства антител к антигенам или ре­
цепторов к их лигандам. В течение иммунного ответа аффинность антител и ТКР 
рецепторов возрастает.
В-лимфоциты -  популяция лимфоцитов, дифференцирующихся в костном 
мозгу (у птиц в фабрициевой сумке -  бурсе), способных к синтезу антител.
Бурса (фабрициева сумка) —  лимфоэпителиальный орган возле клоаки
птиц, в котором созревают В-лимфоциты.
Вакцинация -  способ профилактики инфекций путем искусственной им­
мунизации антигенами бактерий и вирусов согласно утвержденному календарю 
прививок (обычно детей).
Вакцина -  препарат, содержащий антигены микроорганизмов, который ис­
пользуют для профилактики инфекционных заболеваний; опухолевая вакцина -  
антигены опухоли для подавления ее роста и рецидивов; аллерговакцина -  пре­
парат аллергена, применяемый для подавления аллергической реакции у больно-
ВИЧ (вирус иммунодефицита человека) -  вирус из семейства ретровиру­
сов, вызывающий СПИД.
Гаптен -  низкомолекулярное химическое вещество, которое при связыва­
нии с белком-носителем может вызывать образование антител.
Гибридома -  клон гибридных клеток, пролиферирующих и образующих 
моноклональные антитела, получаемый в результате слияния антителообразую­
щих клеток (непролиферирующих) и клеток миеломы (несинтезирующих анти­
тел, но пролиферирующих).
Повышенная (гипер-) чувствительность замедленного типа (ПЧЗТ, 
ГЗТ) -  реакция на аллергены, развивающаяся через 1-3 сут после его воздейст­
вия на организм (пример, внутрикожная проба Манту с туберкулином).
Повышенная (гипер-) чувствительность немедленного типа (ПЧНТ, 
ГНТ) -  аллергическая реакция, развивающаяся в пределах 30 минут после воз­
действия аллергена на организм.
Гистамин -  медиатор аллергических реакций немедленного типа; содер­
жится в гранулах тучньк клеток и быстро освобождается при их дегрануляции, 
вызывает расширение сосудов, повышение их проницаемости, зуд.
Гистосовместимость (тканевая совместимость) -  идентичность донора и 
реципиента по нескольким генетическим локусам главного комплекса гистосов­
местимости (HLA-антигенам), из-за чего не развивается иммунная реакция, 
приводящая к отторжению трансплантата
Главный комплекс гистосовместимости (МНС -  от англ. Major Histo­
compatibility Complex) -  генетический участок, занимающий 2 сантиморгана. У 
человека обозначается как гены -  HLA (от англ. Human Leukocyte Antigens), у 
мышей — Н-2 (от англ. Histocompatibility 2), включает три группы генов -  I, II и 
III классов. Продукты генов HLA 1 и II классов презентируют (представляют) ан­
тигенные пептиды Т-лимфоцитам.
Гормоны тимуса -  пептиды, секретируемые эпителиоидными клетками 
тимуса, содержатся в крови: тимулин (нонапептид, связывающий ионы цинка), 
артимозин (28-членный пептидный фрагмент, образующийся из а- 
протимозина), тимопоэтины I и II (49-членные полипептиды, участвующие в ре­
гуляции нейромышечной функции.
Гранзимы -  сериновые протеиназы, выделяемые Т-киллерами и NK- 
клетками, проникая в клетку-мишень через перфориновые поры, запускают ее 
апоптоз.
Группы крови -  система аллоантигенов (обычно АВО) эритроцитов чело­
века, контролируемая разными аллелями генов. По наличию АВ антигенов и а, 
Р-антител различают 4 группы крови, определяющих правила ее переливания.
Дендритные клетки -  отростчатые клетки, чаще миелоидного происхож­
дения, локализуются в лимфоидньк органах и барьерных тканях, являются анти- 
генпредставляющими -  осуществляют презентацию антигенного пептида в ком­
плексе с молекулами HLA II класса Т-хелперам.
Дифференцировка -  созревание клеток, сопровождаемое структурными и 
функциональными изменениями в связи с активацией и супрессией генов.
Домены -  структурно и функционально автономные участки белковой мо­
лекулы, например, иммуноглобулина, адгезина.
Естественные киллеры (ЕК, NK-клетки) -  популяция лимфоцитов, не 
имеющих антигенспецифических рецепторов; представители естественного не­
специфического иммунитета. На основе лектинового распознавания (адгезии) 
осуществляют цитолиз чужеродных пролиферирующих клеток, не имеющих ау­
тологичных HLA-молекул.
Идиотип -  структурное отличие активного центра данного антитела, опре­
деляемое антигенной детерминантой, вызывает появление антиидиотипических 
антител.
Идиотоп -  эпитоп, связанный с антигенраспознающим участком антител.
Изотип -  вид (класс) иммуноглобулина, обусловленный структурой С- 
доменов его тяжелых цепей.
Иммунитет -  совокупность реакций СИ на биологически активные веще­
ства -  антигены; -  противоинфекционный -  резистентность к развитию заболе­
ваний, вызываемых конкретными инфекционными агентами.
«Иммунная» система -  правильнее система иммунитета (СИ), объеди­
няющая лимфоидные органы, оседлые и циркулирующие лейкоциты, гумораль­
ные факторы иммунитета, которая осуществляет реакции иммунитета.
Иммунные комплексы -  макромолекулярные комплексы, образующиеся 
при взаимодействии антигенов и антител и часто активирующие комплемент. 
Избыточное накопление и отложение в тканях иммунных комплексов может вы­
зывать иммунокомплексную патологию (васкулиты).
Иммунный ответ -  совокупность реакций СИ на внедрение антигенов, 
приводящих к появлению антител и/или иммунных Т-лимфоцитов, бывает пер­
вичным (IgM-антитела) -  на первое поступление антигена, и вторичньпи (IgG- 
антитела) -  на повторное его поступление.
Иммуногенность -  способность антигена индуцировать иммунный ответ.
Иммуноглобулины -  семейство молекул, секретируемых плазмоцидами и 
В-лимфоцитами, при выявлении их специфичности к антигену, называемых ан­
тителами.
Иммунодефицит -  дефект гена и/или лабораторный признак недостаточ­
ности какого-то звена СИ с клиническими проявлениями или без них.
Иммунодефицитная болезнь -  иммунодефицит, клинически проявляю­
щийся инфекцией, вызванной вирусами, бактериями, грибами, паразитами; мо­
жет быть острой, рецидивирующей, хронической.
Иммунодиагностика -  совокупность иммунологических методов диагно­
стики болезней.
Иммунокоррекция -  исправление дефектов в СИ при иммунодефицитных 
болезнях.
Иммунологическая память -  феномен сохранения Т- и В-лимфоцитами 
специфичности к антигену, что обеспечивает быстрый вторичный иммунный от­
вет и иммунитет при его повторном поступлении в организм.
Иммунологическая толерантность -  «терпимость», неотвечаемость на 
внедрение антигенов. Аутотолерантность -  неотвечаемость на собственные мо­
лекулы.
Иммуномодуляция -  полезное, или вредное изменение состояния и пока­
зателей СИ, сопровождаемое повыщением или снижением активности иммун­
ных процессов к конкретным антигенам.
Иммуномодуляторы -  лекарства и агенты (антигены), которые повыщают 
или снижают активность СИ. Используют для иммунотерапии.
Иммунопатология — наука о механизмах развития, способах и методах ди­
агностики, лечения и профилактики болезней, обусловленных патологией СИ 
или ее естественными реакциями на «чужое» (отторжение аллотрансплантатов, 
резус-конфликт и др.)-
Иммуностимуляция -  повышение активности СИ, сопровождаемое усиле­
нием резистентности к конкретным инфектам.
Иммуносупрессия -  угнетение активности СИ тотальное или избиратель­
ное.
Иммунотерапия -  методы лечения заболеваний путем воздействия на СИ, 
включает иммунокоррекцию, вакцинотерапию и др.
Иммунотоксины -  конъюгаты токсинов (чаще цепи растительных токси­
нов, обусловливающей токсическое действие) и специфических антител или их 
Fab-фрагментов. Антитела обусловливают целенаправленную доставку иммуно­
токсина, токсин — разрушение клетки-мишени (например, опухолевой).
Иммуноферментный анализ -  метод выявления антител или антигенов с 
помощью меченых ферментами антител или других веществ.
Иммунофлюоресценция — реакция, основанная на связывании антигенов 
или антител, меченных флюорохромами, которые светятся в ультрафиолетовых 
лучах^ является основой иммунофлюоресцентного микроскопического анализа и 
проточной цитофлюорометрии.
Интегрины -  молекулы адгезии, экспрессируемые на поверхности различ­
ных клеток, в том числе СИ. Обеспечивают прочные контакты клеток, рецепто­
рами для них служат молекулы 1C AM, VC AM.
Интерлейкины -  вид цитокинов, пептиды, продуцируемые активирован­
ными клетками, ответственные за взаимодействия между лейкоцитами.
Интерфероны -  цитокины, индуцирующие резистентность клетки к после­
дующему инфицированию вирусом, обладают также антипролиферативным, 
дифференцировочным и иммунорегуляторным действием.
Кислородный взрыв -  активация метаболизма фагоцитов, приводящая к 
образованию активированного кислорода (супероксид-анион, синглетный кис­
лород), свободных радикалов (супероксид-радикал) и перекисей (перекись водо­
рода, перекиси липидов).
Кластеры дифференцировки (CD -  от англ, claster designation) -  мем­
бранные маркеры клеток (буквы CD с номером), выявляемые с помощью серии 
(кластера) моноклональных антител.
Клетки памяти -  лимфоциты В- или Т-типа, возникающие в результате 
иммунного ответа, обеспечивающие вторичный иммунный ответ и иммунитет.
Колониестимулирующие факторы (КСФ) -  цитокины, стимулирующие 
гемопоэз, формирование колоний кроветворных клеток in vitro.
Комплемент -  система белков-ферментов, каскадно активируемых класси­
ческим или альтернативным путями.
Комплементарность -  основа иммунологической специфичности, соответ­
ствие центров антигенсвязывающих рецепторов и антител эпитопам антигена.
Корецепторы -  вспомогательные молекулы, участвующие во взаимодейст­
вии Т-клеточного рецептора с антигенными пептидами и HLA-молекулами.
Костимуляция -  сигналы, усиливающие и дополняющие основное взаимо­
действие.
Лиганд -  вещество, структура, связывающаяся с рецепторами.
Лимфоидные органы -  структуры системы иммунитета, в которых основ­
ным типом клеток являются лимфоциты.
Лимфопоэз -  процесс дифференцировки лимфоцитов из стволовых крове­
творных клеток.
Лимфотоксины -  разновидности факторов некроза опухоли (ФНО), имею­
щие с ним общие рецепторы. Вырабатываются Т-лимфоцитами: а-лимфотоксин 
-  в растворимой, (|3-лимфотоксин -  в мембраносвязанной форме, вызывают 
апоптоз клеток-мишеней и ряд эффектов, свойственных ФНОа.
Маркер клетки -  признак, молекула (антиген или фермент), наличие кото­
рого позволяет ее идентифицировать.
Микроокружение -  комплекс местных факторов, обеспечивающих диффе- 
ренцировку специализированных клеток.
Миндалины -  лимфоэпителиальные структуры в носоглоточной и небной 
областях, содержат фолликулы, в которых находятся В-лимфоциты, а в зонах, 
прилегающих к эпителию, преобладают Т-лимфоциты. Обеспечивают взаимо­
действие лимфоцитов с антигенами микробов, находящихся на слизистых обо­
лочках; возможно, участвуют в дозревании Т- и В-лимфоцитов.
Митогены -  лектины, бактериальные продукты, моноклональные антитела 
к мембранным антигенам, способные активировать Т- или В-лимфоциты и вы­
зывать поликлональную пролиферацию. Митоген Т-лимфоцитов -  фитогемагг- 
лютинин (ФГА), В-лимфоцитов - липополисахарид.
Моноклональные антитела -  однородные антитела, которые секретиру- 
ются одним клоном антителйобразующих клеток -  гибридомой.
Нуклеарный фактор -  NF-kB -  группа нуклеарных белковьк факторов 
(Rel, RelA (р65), RePB, NF-kBl, NF-kB2), индуцирующих и усиливающих транс­
крипцию генов цитокинов. В покоящихся клетках блокированы белками ингиби­
торами 1кВ. При стимуляции клетки антигенами 1кВ фосфорилируются 1кВ- 
киназами и разрушаются протеолитическим комплексом 26S протеасомы, осво­
бождаются NF-kB, которые транслоцируются в ядро, где своим КНг-концевым 
Rel-доменом связываются с ДНК и активируют различные гены.
Опсонизация -  процесс связывания антител, компонентов комплемента, 
острофазных белков с поверхностью клеток-мишеней, усиливающий их фагоци­
тоз.
Острофазные белки -  С-реактивный белок, фибриноген, маннозасвязы- 
вающий белок, сывороточный амилоид, вырабатываемые гепатоцитами, синтез 
которых возрастает под влиянием провоспалительных цитокинов (ИЛ-6 и др.).
Пейеровы бляшки -  лимфоидные структуры в стенке тонкой кишки, род­
ственные лимфатическим узлам, обеспечивающие взаимодействие антигенов 
микробов кишечника через М-клетки с дендритными клетками и лимфоцитами.
Переключение изотипов -  процесс последовательного вовлечения различ­
ных С-генов в транскрипцию иммуноглобулинов.
Поликлональный ответ -  тотальное вовлечение в пролиферативный им­
мунный процесс лимфоцитов различных клонов.
Презентация (представление) антигена -  процесс предъявления антигена 
Т-лимфоцитам антиген-представляющей клеткой (АПК) -  макрофагом, дендрит­
ной клеткой, включающий расщепление, связывание возникших пептидов с 
HLA-молекулами, и экспрессию образовавшегося комплекса на поверхности 
АПК.
Преципитация -  выпадение в осадок, комплексов антигенов и антител.
Пропердин -  компонент альтернативного пути активации комплемента 
(фактор Р), стабилизирующий конвертазу СЗЬВЬ и защищающий ее от действия 
фактора Н.
Простагландины -  медиаторы, образующиеся из арахидоновои кислоты 
при участии циклооксигеназы (эйкозаноиды).
Проточная цитофлюорометрия — регистрация клеток, обработанных ме­
чеными флюорохромами моноклональными антителами и флюоресцирующих 
под действием лазера, при протекании их по капиллярному каналу прибора; 
возможна сортировка меченьк клеток.
Реагины — устаревщее название IgE-антител, вызывающих аллергические
реакции немедленного типа.
«Реакция трансплантат против хозяина» (РТПХ) -  иммунная реакция 
аллогенных несовместимых донорских Т-лимфоцитов против пациента, находя­
щегося в состоянии иммунодепрессии или с недоразвитой СИ.
Реаранжировка V-генов -  процесс перестройки зародыщевых V-генов, D- 
и J-сегментов, при котором часть генетического материала изымается, а остав- 
щаяся воссоединяется. Реаранжировка приводит к формированию 3-го гиперва­
риабельного участка «зрелых» V-генов иммуноглобулинов и TCR.
Резус-конфликт -  иммунная реакция, возникающая при беременности, ко­
гда эритроциты матери не экспрессируют антиген D системы резус (резус- 
отрицательная мать), а плод резус-положительный. При первой беременности 
происходят иммунизация матери антигеном D и возникают анти-О-антитела. 
При второй -  IgG-антитела проникают в организм плода и вызывают лизис 
эритроцитов при участии комплемента, что приводит к желтухе и иногда к вы­
кидышу.
Рецепторы -  молекулы, находящиеся на поверхности клетки или в цито­
плазме, связывающие субстанции (лиганды), что вызывает сигнал, передаваемый 
в клетку.
Рециркуляция -  процесс интеграции СИ -  перемещение клеток из тканей в 
лимфо- и кровоток с последующим возвращением в ткани.
Селектины -  лектины С-типа, молекулы адгезии, находящиеся на поверх­
ности клеток.
Селекция клонов -  накопление (положительная селекция) или угнетение 
(отрицательная селекция) клонов лимфоцитов.
Селезенка -  периферический лимфоидный орган, фильтрирующий вещест­
ва и антигены, поступающие гематогенным путем.
Серотерапия -  применение с лечебной целью антисывороток крови, со­
держащих антитела к антигенам возбудителей инфекций.
Специфичность -  свойство антител взаимодействовать друг с другом, обу­
словленное комплементарностью структур.
СПИД -  синдром приобретенного иммунодефицита (AIDS -  Aquired Immu­
nodeficiency Syndrome) -  приобретенный иммунодефицит, обусловленный пора­
жением СИ ретровирусами ВИЧ (вирус иммунодефицита человека).
Суперантигены -  антигены, взаимодействующие с молекулами HLA II 
класса вне антигенсвязывающей щели и стимулирующие Т-лимфоциты; активи­
руют большую группу клонов Т-клеток, которые при этом часто подвергаются 
апоптозу, снижают иммунитет против инфекционных агентов.
Суперсемейства -  группы молекул, родственных по структуре.
Супрессорные клетки -  любые антигенспецифические и неспецифические 
клетки СИ, подавляющие иммунный ответ. Предполагали, что Т-супрессорами 
являются исключительно СОЗ^Т-лимфоциты, но супрессию могут вызывать 
также СП4^-клетки.
Т-киллеры -  Т-лимфоциты, несущие специфический Т-клеточный рецеп­
тор к антигену (ТКР) при взаимодействии которого с соответствующим антиге­
ном на поверхности клетки-мищени и усилении этого взаимодействия адгезив­
ной молекулой CD8 (возможно и CD4), происходит впрыскивание перфорина и 
лизис клетки.
Т-лимфоциты (тимусзависимые лимфоциты) -  популяция лимфоцитов, 
дифференцирующихся в тимусе.
Химозины — пептидные факторы (более 10), содержащиеся в экстрактах 
тимуса и служащие для дифференцировки Т-клеток.
Тимулин —  см. Гормоны тимуса.
Тимус (вилочковая железа) -  центральный орган системы иммунитета, в 
котором созревают Т-лимфоциты. Он же -  источник пептидньк гормонов, при­
сутствующих в кровотоке.
Токсины бактериальные -  факторы, обусловливающие вирулентность 
микроорганизмов; связанные с клеткой -  эндотоксины; выделяемые в раствори­
мой форме -  экзотоксины.
ТоИ-рецепторы (TLR1-11), трансмембранные белки (перевод -  «колоколь­
ный звон», пощлина) -  группа рецепторов (у человека более 10), присутствую­
щих на лейкоцитах (макрофагах, нейтрофилах, лимфоцитах), а также дендрит­
ных клетках, эпителиоцитах, других клетках и «узнающих», связывающих раз­
личные, прежде всего бактериальные патогены-антигены: пептидогликаны -  
TLR-2, ЛПС -  TLR-4, липопротеины, гликолипиды, липотейхоевые кислоты, 
маннаны грибов. Сигналы от таких взаимодействий через цитоплазматический 
хвост рецептора, гомологичного рецептору ИЛ-1, активируют нуклеарный фак­
тор -  NF-kB, который переносится в ядро и индуцирует транскрипцию генов ци­
токинов -  ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ФНОа и др.
Трансплантационный иммунитет -  иммунная реакция на транспланта­
цию чужеродных (аллогенных или ксеногенных) тканей и органов, обычно за- 
верщающаяся их отторжением.
Трансформирующий фактор роста-р (TGFp) -  цитокин, подавляющий 
пролиферацию клеток, супрессорный фактор.
Тучные клетки -  клетки тканей, имеют высокоаффинные рецепторы для 
IgE-антител, а связывание с ними аллергена вызывает дегрануляцию тучных 
клеток с выбросом гистамина и других медиаторов.
Т-хелперы -  субпопуляция Т-лимфоцитов, экспрессируют корецептор 
CD4, участвующий в распознавании молекул HLA II класса; Thl -  ответственны 
за стимуляцию Т-клеточного, Th2 -  антительного иммунного ответа.
Фагоцитоз -  поглощение и переваривание нейтрофилами и макрофагами 
частиц, в том числе микроорганизмов.
Факторы некроза опухоли (ФИО) -  цитокины; ФНОа, продуцируемый 
макрофагами и другими клетками, вызывает проявления токсического шока и 
кахексии.
Фолликул лимфоидный -  структура в лимфоидных органах, ответствен­
ная за развитие гуморального В-иммунного ответа.
Хемокины — цитокины, хемотаксины клеток системы иммунитета, привле­
кающие лейкоциты.
Хемотаксис — направленное движение клеток, обусловленное действием 
веществ-хемотаксинов, хемокинов и других пептидов.
Хоминг («домашний инстинкт») -  способность рециркулирующих лимфо­
цитов поселяться в определенньк лимфоидньк органах за счет экспрессии ре­
цепторов -  «молекул хоминга» (селектинов. адгезинов).
Циклоспорин А -  иммуносупрессант, угнетающий активированные лим­
фоциты, прерывает внутриклеточный активационный сигнал, формирует ком­
плекс с циклофиллином (иммунофиллин), который связывается с кальциневри- 
ном, что препятствует образованию транскрипционного фактора NF-AT и акти­
вации гена ИЛ-2.
Цитокины — биоактивные молекулы активированных клеток системы им­
мунитета, обеспечивающие межклеточные взаимодействия при гемопоэзе, вос­
палении, иммунном ответе.
Цитотоксические Т-лимфоциты — см. Т-киллеры.
Чужеродность -  генетически обусловленное свойство антигенов, отли­
чающее их от молекул данного типа.
Эозинофилы -  лейкоциты, созревают под влиянием ИЛ-5, количество их 
увеличено при аллергии (>3%); содержащиеся в крови и тканях, имеют крупные 
ацидофильные гранулы, содержащие основной белок и другие медиаторы.
Эпитоп (антигенная детерминанта) — часть молекулы антигена, компле­
ментарная активному центру антител или Т-клеточному рецептору.
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